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Resumen 
En este estudio descriptivo de serie de casos se comparan las características 
neuropatológicas, neuropsicológicas e imagenológicas de dos grupos de pacientes con 
enfermedad de Alzheimer (AD); uno esporádico (SAD) y uno familiar de portadores de la 
mutación en PS1 E280A (FAD). Para ello se tuvo acceso a 460 secciones 
deparafinizadas de tejido cerebral y a los registros clínicos e imagenológicos de 23 
pacientes provenientes del Neurobanco del grupo de Neurociencias de la Universidad de 
Antioquia. En la comparación neuropatológica se observó que los SAD presentan más 
depósitos, pero de menor tamaño, de Aβ comparados con FAD en corteza temporal y 
occipital, y correlacionan la duración de la enfermedad y la patología neurofibrilar en 
corteza temporal. En los FAD se observó depósitos Aβ más extensos en corteza frontal, 
temporal, parietal y cerebelo; junto con mayor señal total de Aβ en cerebelo. En la 
cuantificación de proteína Tau hiperfosforilada (pTau), FAD presenta mayor acumulación 
en corteza frontal, parietal, occipital y cerebelo, y se encontraron correlaciones entre 
peso encefálico, duración de la enfermedad y acumulación de pTau en corteza temporal. 
En la comparación neuropsicológica se observaron diferencias significativas en los 
puntajes absolutos en memoria, particularmente en el recobro inmediato en la tarea de 
memoria de palabras y el recobro a largo plazo. La comparación imagenológica no reveló 
diferencias significativas en la presencia de atrofia cortical, atrofia hipocampal, distancia 
fimbriosubicular ni distancia interuncal al análisis semicuantitativo. Se concluye que 
existen diferencias neuropatológicas entre SAD y FAD que pueden estar asociadas a la 
fisiopatología de la forma hereditaria de AD. 
 
Palabras clave: Alzheimer familiar, Neuropatología, Placas amiloides, ovillos 
neurofibrilares.  
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Abstract 
In this descriptive study of a case series a comparison was made of neuropathological, 
neuropsychological and imaging characteristics from two groups of patients with 
Alzheimer’s Disease (AD). One group with sporadic AD (SAD) and another group with 
familial AD (FAD). For that, 460 deparaffinized slides from brain tissue were obtained, 
together with clinical and imaging registries from the Brain Bank of the Neurosciences 
group of the University of Antioquia. In the neuropathological comparison it was observed 
that SAD presents more but smaller Aβ deposits in temporal and occipital cortex 
compared with FAD. Also, SAD shows correlation between disease duration and 
neurofibril pathology in temporal cortex. FAD cases present larger deposits in frontal, 
temporal, parietal and cerebellar areas; together with higher Aβ immunosignal in the 
cerebellum. Regarding hyperphosphorylated Tau (pTau) quantification, FAD presents 
with higher levels in frontal, parietal, occipital and cerebellar areas. Also, It was observed 
correlations between brain weight, disease duration and pTau in temporal cortex in FAD. 
In the neuropsychological comparison there were significant differences in total scores for 
memory, particularly in immediate and long term recovery in a word list task. Imaging 
comparison showed no differences in cortical atrophy, hippocampal atrophy, 
fimbriosubicular distance and interuncal distance. In conclusion, there are 
neuropathological differences between FAD and SAD that could be related with the 
physiopathology of this hereditary variant of AD.      
 
 
Keywords: Alzheimer’s disease, neuropathology, amyloid plaques, neurofibrillary 
tangles.
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Introducción 
En Junio de 2010 The New York Times y en la revista Scientific American, dos de las 
más importantes fuentes de información y divulgación norteamericanas, publicaron un 
reportaje sobre los miembros de 25 familias extensas, naturales de la región andina de 
Colombia y con alrededor de 5,000 miembros, quienes poseen una variante mutada de 
un gen particular y de forma muy temprana desarrollan una forma agresiva y dominante 
de Enfermedad de Alzheimer. 
Estos reportajes y su divulgación en las principales cadenas de noticias del mundo, 
volcó, al menos de forma temporal, la atención de la comunidad científica y del público 
general en el mayor grupo de familias de la región de Antioquia y en el relato de una 
familia completa en Yarumal de más de 15 miembros víctimas de lo que ellos mismos 
denominan ―la bobera‖. La característica principal de esta forma de la enfermedad, aparte 
de su carga genética, es que las funciones de memoria comienzan a comprometerse 
alrededor de la cuarta década de la vida y, en algunas ocasiones, los síntomas se 
manifiestan antes de los 35 años. En promedio cuando estas personas han alcanzado los 
47 años, y legalmente aún no han finalizado su etapa laboralmente productiva, el cuadro 
clínico de Alzheimer se ha desarrollado completamente. Esto ha llamado la atención 
tanto curiosa, como interesada de grupos de investigación y organismos de vigilancia en 
salud.  
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Sin embargo, la investigación de la forma de Alzheimer familiar en este grupo 
poblacional, que se ha concertado en denominar ―mutación paisa‖, la inició sin tanto 
despliegue mediático hace más de 28 años el Dr. Francisco Lopera, quien identificó la 
enfermedad en la región y fue pionero en el descubrimiento de la alteración en el gen de 
Presenilina 1 que da origen a un devastador cuadro clínico. Desde entonces el trabajo de 
él y su grupo de investigación ha sido constante. 
Actualmente estas familias colombianas se encuentran en el centro de un proyecto a 
largo plazo denominado Alzheimer's Prevention Initiative (Reiman et al., 2011), que 
evaluará si el tratamiento farmacológico suministrado antes del inicio de los síntomas de 
demencia en sujetos portadores de la mutación y clínicamente sanos, puede conducir a 
la prevención de la enfermedad de Alzheimer incluso en su forma no familiar. Se cree 
que este es posiblemente el único lugar del mundo donde se encuentra un grupo familiar 
tan extenso con enfermedad de Alzheimer en una única localización geográfica, que 
permite no solo seleccionar una muestra representativa, sino que además provee 
características demográficas de sus participantes lo suficientemente comparables como 
para obtener datos sólidos en un estudio de cohorte, y el Dr. Lopera considera que es 
posible hacer terapia de prevención más fácilmente. 
No obstante, el trabajo con estos pacientes no es sencillo desde el punto de vista 
logístico. Primero, se encuentran en una región con condiciones sociales y económicas 
que dificultan los estudios clínicos longitudinales, y pertenecen a una población con 
niveles de escolaridad muy bajos, muchos de ellos residentes en zonas rurales. 
Segundo, estos pacientes y sus familias tienen concepciones equivocadas sobre el 
origen y tratamiento de la enfermedad, lo que compromete su adherencia a los 
programas, en especial porque la expectativa de mejoría no es acorde con los alcances a 
corto plazo de estos estudios. La publicación en The New York Times señala cómo 
algunos de estos pacientes consideran que el mecanismo de adquisición de la 
enfermedad es por contagio sexual o es el resultado de maldiciones o brujería y, en 
algunos casos, los cuidadores y familiares recurren a medidas como el encierro de los 
sujetos clínicamente sintomáticos para evitar la dispersión de la enfermedad. 
Si bien se espera que para los siguientes años los sujetos asintomáticos portadores de la 
mutación reciban terapia anti – beta amiloide (péptido que hasta el momento se 
considera asociado con la patogénesis de la enfermedad) y con ello pueda evaluarse si 
tiene efectos en la pérdida de memoria o la atrofia cerebral, los investigadores se han 
encontrado con que los sujetos sintomáticos no responden a los tratamientos 
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farmacológicos actuales (inhibidores de acetilcolinesterasa y antagonistas de receptores 
NMDA) tal como los pacientes con enfermedad de Alzheimer de inicio tardío que no 
tienen agregación familiar. Estas variaciones en la respuesta se presentan a pesar de 
que en ambas formas se producen cambios cerebrales y síntomas clínicos prácticamente 
análogos (Sepúlveda-Falla, 2011, comunicación personal). 
Independientemente del objetivo de probar e identificar terapias específicas, parte de la 
investigación de este grupo se centra en la búsqueda de biomarcadores específicos de la 
enfermedad que indiquen el camino de nuevos estudios clínicos experimentales. 
 
1.2. ¿Hacia dónde se dirige la investigación? 
En la actualidad, existen investigadores en varios países trabajando en los mecanismos 
bioquímicos y moleculares de esta forma familiar de enfermedad de Alzheimer y los 
objetivos apuntan en múltiples direcciones. Pese a que los resultados potenciales de 
estos estudios aún no se han estimado, una clave podría estar en la inefectividad de las 
terapias actuales que sugiere que para el momento en el que se accede al tratamiento, 
cuando se ya han manifestado los síntomas clínicos, el cerebro está lo suficientemente 
afectado como para responder adecuadamente, por lo que la terapia de prevención 
resulta una propuesta esperanzadora. 
El estudio de sujetos en quienes puede estimarse de forma invariable o altamente 
probable el desarrollo de la enfermedad de Alzheimer, ofrece una ventaja en el campo 
considerando que se han podido realizar estudios de seguimiento y retrospectivos de 
cohorte que establecen la progresión del deterioro clínico e identifican un perfil que 
permitiría eventualmente realizar estrategias de intervención. A pesar de ello, la 
comprensión de las causas de los mecanismos fisiopatológicos que cursan para el 
establecimiento del deterioro cognitivo y la atrofia, incluso en estos pacientes cuya 
genética los determina, está lejos. 
Aún es necesario el trabajo con los sujetos miembros de las familias portadoras que no 
han desarrollado la enfermedad, debe considerarse hacer en ellos estudios con baterías 
neuropsicológicas más específicas, mediciones cerebrales más precisas y extender la 
búsqueda de marcadores de la enfermedad para poder caracterizar el síndrome y 
comprenderlo. 
Este estudio pretende, por una parte contribuir al análisis descriptivo de las 
características clínicopatológicas de la enfermedad de Alzheimer familiar (FAD) en 
pacientes con la mutación en PS1 E280A adelantada por el grupo de Neurociencias de la 
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Universidad de Antioquia, y por la otra, optar al título de Magister en Neurociencias de la 
Universidad Nacional de Colombia. 
Este documento de tesis, que hace parte de un trabajo colaborativo entre el Grupo de 
Neurociencias de la Universidad Nacional de Colombia, el Grupo de Neurociencias de la 
Universidad de Antioquia y el Institut für Neuropathologie de la Universitätsklinikum 
Hamburg-Eppendorf en Alemania, se encuentra organizado por secciones y éstas a su 
vez por capítulos, de modo que se facilite su lectura comprensiva y permita a su autora la 
ordenación de la información y la presentación del trabajo desarrollado a lo largo de 
estos semestres de una forma coherente y estructurada. 
La primera sección, comprende éste capítulo y uno dedicado a los aspectos generales de 
la enfermedad de Alzheimer, las características de las formas esporádicas y familiares de 
la enfermedad y el estado de la investigación clínica, neuropatológica, bioquímica e 
imagenológica en la mutación en PS1 E280A. 
La segunda sección inicia con un capítulo que resume los cambios morfológicos 
asociados a la neurodegeneración en enfermedad de Alzheimer, las características 
histopatológicas y la caracterización bioquímica y molecular de los dos tipos de lesiones 
distintivos de la enfermedad que se han asociado a la presencia del cuadro demencial. 
Posteriormente se encuentra un capítulo dedicado a las dos técnicas semicuantitativas 
de diagnóstico neuropatológico que tradicionalmente han permitido la caracterización de 
la enfermedad. La sección finaliza con una breve revisión de los cambios cognitivos 
presentes en la demencia, las estrategias de evaluación clínica y la correlación de estos 
resultados con la patología. 
La tercera sección contiene inicialmente un capítulo con la definición del problema de 
investigación, el diseño del estudio, los objetivos, métodos y las consideraciones éticas. 
Los tres capítulos siguientes corresponden cada uno a un apartado del estudio 
(comparación neuropatológica, comparación neuropsicológica y comparación 
imagenológica) en los que se resumen los métodos, las limitaciones presentadas y los 
resultados obtenidos. Se concluye con un capítulo en el que se presenta una discusión 
de los resultados y se consideran las perspectivas en el estudio de las dos formas de 
patología. 
 
Este trabajo es adicionalmente un producto académico del proyecto Identificación de 
Marcadores de Homeostasis Celular en Tejido Cerebral de Enfermedad de Alzheimer 
Familiar Cód. 111549326133 COLCIENCIAS. 
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 1. Capítulo 1 
La enfermedad de Alzheimer (EA) es la causa más frecuente de demencia y es definida 
patológicamente por la presencia de placas seniles, compuestas de depósitos extracelulares de 
péptido Beta Amiloide, y ovillos neurofibrilares compuestos de depósitos intraneuronales de proteína 
Tau. La principal característica clínica de la EA es la pérdida progresiva de las funciones de memoria 
aunque existe una enorme heterogeneidad en el curso del compromiso cognitivo y comportamental 
de la enfermedad (Castellani et al., 2007). También se presenta un decline insidioso en otros 
dominios cognitivos incluyendo lenguaje, funciones viso espaciales, funciones ejecutivas (incluyendo 
concentración y toma de decisiones) y praxis (destrezas motoras adquiridas) (Storey et al., 2002). Si 
bien, la mayoría de los casos de EA son de naturaleza esporádica, las formas familiares de la 
enfermedad han permitido importantes avances en el estudio de los mecanismos patológicos 
subyacentes.  
Tradicionalmente el diagnóstico clínico de la EA se realiza de acuerdo con los criterios del DSM-IV-
TR (Manual diagnóstico y estadístico de los trastornos mentales, cuarta edición) (American 
Psychiatric Association, 2000) los cuales requieren la presencia de un transtorno de memoria y 
compromiso en al menos un dominio cognitivo adicional que interfieran con el funcionamiento social o 
con actividades de la vida cotidiana, y los criterios NINCDS-ADRDA (National Institute of Neurological 
and Communication Disorders and Stroke-Alzheimer’s Disease and Related Disorders Association) 
(McKhann et al., 1984) que contemplan un inicio insidioso y un deterioro progresivo de la memoria 
episódica y otras funciones cognitivas sin compromiso motor o sensorial al inicio de la enfermedad 
que permiten la clasificación del diagnóstico como posible. De acuerdo con estos criterios, el 
diagnóstico de EA probable sólo es realizado cuando se ha alcanzado el umbral de severidad de 
demencia y cuando otras causas de demencia han sido excluidas por examen biológico y 
neuroimagenológico, mientras que el diagnóstico definitivo requiere confirmación histopatológica post-
mortem. La confirmación neuropatológica del diagnóstico clínico se realiza utilizando los instrumentos 
y baterías de evaluación del CERAD (Consortium to Establish a Registry for Alzheimer's Disease) los 
cuales incluyen una medición semicuantitativa de la frecuencia de placas amiloides y ovillos 
neurofibrilares en varias regiones cerebrales, la determinación de un puntaje obtenido al estimar la 
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frecuencia de placas en corteza y la edad del paciente en el momento del deceso y la integración de 
este puntaje con la información clínica respecto a la presencia o no de un cuadro demencial para 
determinar el nivel de certeza del diagnóstico neuropatológico de EA (Gearing et al., 1995). Los 
criterios de estadificación de los cambios neurofibrilares y patología amiloide propuestos por el NIA-RI 
(National Institute on Aging – Reagan Institute Consensus Conference) (Hyman and Trojanowski, 
1997) para el diagnóstico postmortem permiten estimar la probabilidad de que el cuadro de demencia 
se deba a enfermedad de Alzheimer. 
Actualmente el diagnóstico de la enfermedad se logra a partir del análisis de información clínica, 
neuropsicológica, neuropatológica, de historia familiar y comportamental (Fillenbaum et al., 2008), y 
se apoya en el estudio de marcadores biológicos entre los que se cuentan cambios estructurales y 
compromiso temprano en regiones del lóbulo temporal medial visualizados a través de técnicas de 
resonancia magnética, hipometabolismo o hipoperfusión en áreas temporo parietales observados por 
medio del uso de neuroimagenología molecular y tomografía por emisión de positrones y cambios en 
la densidad de proteína tau y péptido β-amiloide en líquido cefalorraquídeo, lo que ha llevado a 
proponer nuevos criterios de investigación, según los cuales el diagnóstico de la EA tanto probable 
como definitivo se podría lograr cuando existiese evidencia clínica del fenotipo de la enfermedad 
(específicamente compromiso progresivo en memoria episódica) y a su vez evidencia biológica in–
vivo de la patología asociada, incluyendo por ejemplo, la presencia de una mutación autosómica 
dominante. 
A partir de la revisión de los criterios NINCDS-ADRDA por un grupo extenso de trabajo en demencia 
(International Working Group for New Research Criteria for the Diagnosis of AD) (Dubois et al., 2007) 
y de la elaboración de un léxico que incluye una definición y actualización de las diferentes entidades 
y conceptos asociados a la EA, se ha discutido la necesidad tanto en la investigación como en la 
práctica clínica, de basarse en la evidencia sólida de la identificación in-vivo de neuropatología 
específica de EA mediante el uso de biomarcadores validados para cambiar la conceptualización y 
los criterios diagnósticos de la EA de modo que las características clínicas y biológicas puedan ser 
integradas. De acuerdo con esta revisión, estos marcadores se dividen en fisiopatológicos y 
topográficos. Los marcadores fisiopatológicos corresponden a los dos procesos que definen la 
enfermedad, la amiloidosis manifestada por placas neuríticas y la taupatía manifestada por la 
presencia de ovillos neurofibrilares, los cuales pueden ser analizados a partir de mediciones en LCR, 
mientras que los marcadores topográficos son los cambios morfológicos menos específicos que 
correlacionan con la distribución regional de la patología e identificables por MRI y PET (Dubois et al., 
2010). Pese al trabajo colaborativo y concienzudo del International Working Group for New Research 
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Criteria for the Diagnosis of AD, estos criterios no se consideran aún como herramientas para el 
diagnostico clínico definitivo, pero si se utilizan en investigación (Barkhof et al., 2011). 
Se ha reportado que en sujetos mayores sin compromiso cognitivo se pueden identificar depósitos de 
β-Amiloide por medio de tomografía por emisión de positrones en al menos un área cerebral, y que la 
prevalencia de estos depósitos asintomáticos en pacientes que no cumplen criterios de EA es similar 
a la encontrada en los casos sintomáticos, es decir, con compromiso en memoria episódica 
(Aizenstein et al., 2008), estos resultados son consistentes con el hallazgo de patología de Alzheimer 
en el análisis postmortem de sujetos cognitivamente normales, en quienes se ha reportado la 
presencia de ovillos neurofibrilares en regiones específicas de EA con una distribución similar 
(Kramer et al., 2010) y con la correlación observada entre imagenología in vivo de β–amiloide y el 
puntaje CERAD de placas en corteza cerebral en el análisis postmortem de participantes del 
Baltimore Longitudinal Study of Aging (NIA) quienes no presentan compromiso cognitivo pero 
registran niveles altos e intermedios de péptido Aβ (Sojkova et al., 2011). Estos estudios no reportan 
diferencias en las características demográficas, genotípicas ni de desempeño cognitivo entre sujetos 
no dementes amiloido-negativos y amiloido-positivos, ni entre aquellos que presentan un conteo alto 
de ovillos neurofibrilares y los que presentan un bajo conteo, por lo que coindicen en concluir que la 
patología observada puede sugerir un efecto compensatorio al estrés asociado a tau o a beta 
amiloide que puede darse en una fase preclínica del síndrome e incluso no ser causativa para la EA. 
Debido a la falta de claridad respecto a la relación entre el patrón de patología cortical y la progresión 
clínica de la enfermedad, el Léxico propuesto por el International Working Group for New Research 
Criteria for the Diagnosis of AD cobra validez al considerar que el uso del término Enfermedad de 
Alzheimer para las dos condiciones puede ser confuso, y propone hacer una distinción entre 
Enfermedad de Alzheimer expresada clínicamente y Patología de Alzheimer debido a que esta última 
puede presentarse incluso en ausencia de deterioro clínico cognitivo o comportamental (Dubois et al., 
2010). 
1.1 Enfermedad de Alzheimer de origen esporádico 
La EA esporádico que es de inicio tardío (posterior a los 65 años) y que corresponde al 90% de los 
casos diagnosticados no ha sido asociada a una característica genética particular, pero el alelo ε4 del 
gen ApoE, localizado en el cromosoma 19, se ha asociado con un incremento en los depósitos de 
péptido β–amiloide en corteza y se ha identificado como un gen de susceptibilidad y factor de riesgo 
importante (Mahley et al., 2006) que se asocia con cambios sutiles en la estructura y función cerebral 
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similares a las observadas en pacientes con EA que pueden ser predictivos de futuro deterioro 
cognitivo (Bookheimer and Burggren, 2009). No obstante, debido a la ausencia de una causa 
genética determinante, la dificultad para establecer la patogénesis de la enfermedad, la 
susceptibilidad y el curso diferencial de la enfermedad así como el inicio tardío del cuadro clínico, se 
ha propuesto que la acumulación de β–amiloide y proteína tau en el caso de la EA esporádico sea el 
resultado de una reacción fisiológica al estrés celular crónico asociada a la edad (Nunomura et al., 
2006) o que las influencias ambientales durante el desarrollo temprano cerebral y factores 
epigenéticos que controlan la expresión genética e incrementan el daño oxidativo en DNA tengan un 
papel en la etiología de la EA de inicio tardío, por ejemplo, modificando genes asociados a la 
enfermedad e incrementando los niveles de proteína precursora de β-amiloide y del péptido Aβ que a 
su vez promuevan la producción de especies reactivas de oxígeno que aceleren el proceso 
neurodegenerativo (Zawia et al., 2009). 
La observación clínica en estos pacientes ha revelado que en etapas relativamente tempranas de la 
enfermedad pueden observarse cambios morfológicos con una distribución topográfica variable 
(Mizuno et al., 2000) y existe cierto grado de correlación entre los marcadores neuropatológicos de la 
enfermedad y el decline cognitivo; por ejemplo, la presencia y distribución de ovillos neurofibrilares 
correlaciona con el deterioro cognoscitivo en sujetos con un compromiso leve (Guillozet et al., 2003) 
típicamente con el Mini-Mental State Examination (Nelson et al., 2007), (Nelson et al., 2009), y las 
escalas de valoración clínica en demencia (CDR Scale) correlacionan con estadios de Braak en una 
amplia muestra de pacientes con EA de inicio tardío (Jellinger, 2006) más específicamente, se ha 
observado una correlación inversa entre el número de placas y ovillos neurofibrilares en corteza 
entorrinal, subiculum y área CA1 del hipocampo y el desempeño en tareas de memoria (Reitz et al., 
2009) indicando que las funciones memoria en estos pacientes se relacionan específicamente con el 
porcentaje de daño de estructuras hipocampales. 
Se ha reportado además que el desempeño en pruebas neuropsicológicas, específicamente para 
función ejecutiva, correlaciona significativamente con cambios observados en sustancia blanca de los 
lóbulos frontales de pacientes con EA comparados con sujetos controles (Sjobeck et al., 2010) y la 
presencia de trastornos del afecto, cuadros comportamentales, ansiedad y agitación en pacientes con 
Enfermedad de Alzheimer y Deterioro Cognoscitivo Leve (MCI) correlaciona con cambios en la 
sustancia gris observables a partir de morfometría basada en vóxels, particularmente, la desinhibición 
se ha observado fuertemente asociada con una reducción del volumen de sustancia en cíngulo 
bilateral y giro frontal medial derecho, y los síntomas psicóticos, observados en pacientes con EA, se 
asocian con una reducción del volumen hipocampal derecho (Serra et al., 2010).  
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A partir de estudios con tomografía axial computarizada, resonancia magnética y técnicas de corte 
con un ángulo axial negativo, es posible estimar la prevalencia de atrofia hipocampal tanto en 
cerebros normales como en pacientes con compromiso cognitivo, y en estudios longitudinales se ha 
reportado que la pérdida de volumen en el hipocampo es un predictor específico y altamente sensible 
de enfermedad de Alzheimer en pacientes con MCI (de Leon et al., 1997); estos pacientes presentan 
un volumen conservado de la circunvolución parahipocampal y el giro temporal lateral pero presentan 
una reducción significativa del volumen hipocampal similar a la observada en pacientes con EA en 
quienes se registra además una reducción del volumen en regiones mediales y laterales del lóbulo 
temporal (Convit et al., 1993). En etapas muy tempranas de la EA se observa una mayor atrofia 
hipocampal comparada con los pacientes con MCI mientras que el volumen de corteza entorrinal no 
difiere significativamente (Dickerson et al., 2001), y la tasa de concordancia en el análisis de 
conversión a demencia basándose en el volumen de corteza entorrinal en hemisferio derecho alcanza 
a ser del 93.5% (deToledo-Morrell et al., 2004), (Devanand et al., 2007) lo que sugiere que, aunque la 
corteza entorrinal y la formación hipocampal se ven afectados antes del establecimiento del cuadro 
demencial, y de forma independiente contribuyen a la predicción de conversión, el volumen de la 
corteza entorrinal es mejor predictor de la progresión de la EA prodrómica. 
En estos pacientes, los patrones de atrofia premortem en sustancia gris observados por MRI 
correlacionan con la estadificación Braak para patología neurofibrilar, más específicamente, se ha 
observado que en sujetos en estadio Braak V y VI se registra un extenso patrón de pérdida de 
sustancia gris a lo largo del lóbulo temporal, incluyendo regiones mediales temporales: amígdala, 
hipocampo, corteza entorrinal, y giro parahipocampal, así como en giro temporal, giro fusiforme, y 
polo temporal anterior (Whitwell et al., 2008). Estas observaciones sugieren que los cambios 
morfológicos asociados con fases tempranas de la enfermedad, pueden identificarse utilizando 
técnicas semicuantitativas, y los análisis volumétricos son de gran utilidad en el análisis de la 
progresión de la enfermedad de origen esporádico. 
Gracias a estudios de imágenes por resonancia magnética funcional y tomografía por emisión de 
positrones se ha observado que en etapas muy tempranas de la EA esporádico hay pérdida de 
sustancia gris en áreas hipocampales y corteza entorrinal, e hipometabolismo o hipoperfusión en 
corteza cingulada posterior y precuneus (Matsuda, 2007), y que los cambios en la memoria asociados 
a la edad pueden relacionarse con una activación funcional alterada en corteza prefrontal y formación 
hipocampal (Yankner et al., 2008). 
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1.2 Enfermedad de Alzheimer de origen familiar 
La enfermedad de Alzheimer familiar de inicio temprano (EOFAD por sus siglas en inglés), que se 
presenta mucho antes de los 60 años, ha sido asociada con mutaciones en uno de tres genes, el gen 
de proteína precursora de amiloide (APP) en el cromosoma 21 (21q21.1), el gen de Presenilina 1 
(PSEN1) en el cromosoma 14 (14q24.3) y el gen de Presenilina 2 (PSEN2) en el cromosoma 1 
(1q42.1), sin embargo las mutaciones en el gen PSEN1 son la causa genética más frecuente de 
enfermedad de Alzheimer familiar de inicio temprano (Bertoli Avella et al., 2002) (Hellstrom-Lindahl et 
al., 2009b) y responsables de las formas más agresivas de EA (Rogaeva et al., 2001) con una 
heterogeneidad clínica que en algunas mutaciones puede estar asociada con rasgos patológicos 
específicos (Larner and Doran, 2006b). Debido a que estas mutaciones ocurren en dominios 
conservados del gen, y no se presentan en controles normales, son consideradas causativas de la 
enfermedad (Sherrington et al., 1995). Las mutaciones en el gen de APP tienen lugar en las zonas 
adyacentes a los sitios de corte de las enzimas. En unos casos inhiben el corte de APP por α-
secretasa, mientras que en otros facilitan el corte de la proteína por γ-secretasa y β-secretasa. 
Existen 18 mutaciones potencialmente patogénicas reportadas en PSEN2 que son la causa genética 
menos común para enfermedad de Alzheimer y debido a que estas mutaciones son raras los reportes 
del fenotipo asociado son muy escasas y han mostrado gran variabilidad aunque se han asociado con 
angiopatía amiloide severa, esclerosis hipocampal, patología en el giro dentado y giro 
parahipocampal y cuerpos de Lewy e inclusiones de alfa-sinucleína en amígdala y corteza frontal 
(Jayadev et al., 2010) 
Gracias a estudios de ligamiento genético se identificó que las mutaciones al interior del gen de 
Presenilina 1 (PSEN1) son responsables de cerca del 80% de los casos diagnosticados con 
enfermedad de Alzheimer familiar de inicio temprano (van der Flier et al., 2011), mientras que 
aproximadamente alrededor del 5% corresponden a mutaciones en APP (Schellenberg, 1995) siendo 
estas dos mutaciones de penetrancia completa, a diferencia de las mutaciones en PSEN2 cuya 
penetrancia parece ser incompleta (Schellenberg et al., 2000).  
De acuerdo con la AD&FTDMDB (Alzheimer Disease and Frontotemporal Dementia Mutation 
Database http://www.molgen.ua.ac.be/ADMutations), hasta la fecha se han identificado 194 
mutaciones en PS1, de las cuales 182 corresponden al 43.86 % de las mutaciones reportadas para 
enfermedad de Alzheimer familiar y se han descrito 401 familias, las cuales corresponden a casi la 
mitad del total de casos identificados (39.05 %) (Cruts and Brouwers, 2010).  
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1.3 Mutaciones en Presenilina 1 (PSEN1) 
PS1 es una proteína con múltiples dominios transmembranales y es parte del complejo γ-secretasa, y 
se ha descrito que las mutaciones en el gen interfieren con el procesamiento de APP y exacerban la 
producción selectiva de Aβ42 respecto a Aβ40 en corteza cerebral (Checler, 1999), pese a que el radio 
Aβ42/Aβ40 y los niveles de péptido Aβ40 insoluble y Aβ soluble, principales compuestos de las placas 
seniles, no difieren significativamente de los casos esporádicos; estas mutaciones incrementan la 
expresión y la actividad de β-secretasa (BACE1) mediada por el clivaje de APP por γ-secretasa de 
forma proporcional a la cantidad de Aβ42(Giliberto et al., 2009) aunque recientemente se ha reportado 
que estas mutaciones no alteran los niveles de proteína precursora de beta-amiloide secretada 
(sAPPβ) generada por el clivaje de BACE1 (Zhang et al., 2010). La Figura 2.1 muestra la estructura 
de PS1. 
Figura 2.1. Estructura de la subunidad CFT de Presenilina 1: Representación tridimensional de la estructura secundaria de los 176 
aminoácidos correspondientes al fragmento C terminal de la proteína PS1 humana. Imagen obtenida con el método de solución con 
espectroscopía de resonancia magnética nuclear (Doetsch, 2010). Las hélices alfa de la proteína y las láminas beta se representan como 
cintas, el Amino (N) terminal de la proteína se marca en azul, el Carboxilo (C) terminal se marca en rojo. Entre los terminales los colores 
siguen una secuencia espectral tipo arcoíris. Fuente: Protein Data Bank, 2KR6 http://www.pdb.org/pdb/explore/explore.do?structureId=2kr6. 
Imagen de dominio público reproducida con Jmol, visor Java de código abierto para estructuras químicas en tres dimensiones. 
http://www.jmol.org/ 
 
Las mutaciones en el gen de Presenilina 1 (PSEN1) se caracterizan por una progresión rápida y 
agresiva del síndrome demencial (Miyoshi, 2009), bradicinesia, postura y marcha curvada (Takao et 
al., 2002), mioclonías y convulsiones generalizadas (Furuya et al., 2003), alteraciones visoespaciales 
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(Raman et al., 2007) paraparesia espástica (Hattori et al., 2004), (Jimenez Caballero et al., 2008) 
signos extrapiramidales (Dintchov et al., 2009) y una edad media de inicio muy temprana (Miklossy et 
al., 2003), (Sanchez-Valle et al., 2007). 
Las principales características clínicas, incluyendo una edad de inicio temprana, síntomas y signos 
asociados con demencia cortical y la agresividad de la enfermedad, son compartidas por las 
mutaciones PSEN1 y son relativamente homogéneas entre los miembros de la familia portadora, 
aunque en algunos casos se han reportado diferencias cuantitativas importantes en las 
características clínicas y neuropatológicas incluso entre los miembros de la familia con una mutación 
idéntica (Gomez-Isla et al., 1999) y se ha identificado que algunas características clínicas se asocian 
con mutaciones específicas, por ejemplo, actividad epiléptica precoz en la mutación E120G, 
demencia subcortical y parkinsonismo en V272A, deterioro temprano del lenguaje, signos frontales y 
mioclonías en L226F y aparición tardía de convulsiones acompañadas de mioclonías en H163R y 
L282R (Gomez-Tortosa et al., 2010); adicionalmente se han descrito mutaciones en PS1 asociadas a 
demencia Frontotemporal familiar (Raux et al., 2000) y a la presencia de taupatías tipo enfermedad 
de Pick, sin presencia de depósitos amiloides extracelulares (Dermaut et al., 2004) y que no son 
causativas para EA. La Figura 2.2 muestra la localización de las mutaciones patogénicas en la 
proteína PS1. 
Figura 2.2. Mutaciones en PSEN1: Representación bidimensional de la estructura terciaria de los 9 dominios transmembranales de 
PS1 humana. Las mutaciones asociadas a Enfermedad de Alzheimer Familiar (FAD) están indicadas en rojo, mientras que las mutaciones 
indicadas en naranja corresponden a aquellas cuya naturaleza patogénica aún es desconocida y las señaladas en verde son no 
patogénicas. La flecha amarilla indica la localización de las mutaciones en el codón 280. Fuente: Imagen modificada de la Alzheimer 
Disease & Frontotemporal Dementia Mutation Database http://www.molgen.ua.ac.be/ADMutations 
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Estas mutaciones se han asociado neuropatológicamente a angiopatía amiloide severa, disminución 
de la densidad neuronal y gliosis, con presencia de placas denominadas ―algodonosas‖ (Cotton Wool 
Plaques –CWPs–) que se observan en mayor densidad en corteza cerebral, núcleo caudado, 
putamen, claustro, tálamo, substancia innominada y colículos (Takao et al., 2002) principalmente en 
mutaciones que afectan los exones 8 y 9 (Dumanchin et al., 2006), (Karlstrom et al., 2008) y se 
identifican como lesiones no congofílicas principalmente positivas para Aβ42 que se han asociado a 
extensa angiopatía cerebral amiloide, ovillos neurofibrilares y filamentos de neurópilo sin neuritas 
anormales tau-positivas (Steiner et al., 2001) que se presentan junto con placas neuríticas y difusas. 
Estas placas reciben ese nombre por su apariencia histológica en preparaciones de Hematoxilina-
eosina y se han descrito como lesiones redondas, bien demarcadas de aproximadamente 150µm de 
longitud formadas por pequeñas cantidades de neuritas argirofílicas e inmunopositivas a proteína tau 
así como elementos inmunopositivos a proteína gliofibrilar ácida fosforilada y trazas de beta amiloide, 
que son claramente distinguibles de las placas neuríticas clásicas por carecer de un núcleo amiloide y 
neuritas distróficas (Takao and Ghetti, 2004) y se ha observado que la distribución de estas placas 
correlaciona con el cuadro clínico de paraparesia espástica, convulsiones, mioclonías, alteraciones 
cognitivas como disartria, apraxia, afasia, ataxia y parkinsonismo. La Figura 2.3 muestra las placas 
algodonosas en enfermedad de Alzheimer familiar de inicio temprano. 
16 Introducción 
 
Existen dos mutaciones en el codón 280 de PSEN1 ubicado en el exón 8 que son causativas para 
enfermedad de Alzheimer de inicio temprano. Uno de los primeros reportes que se tiene de 
mutaciones en este codón es un estudio realizado por un extenso grupo de colaboración en 
Enfermedad de Alzheimer (Clark et al., 1995) en el cual se describió la estructura del gen de la 
Presenilina 1, se mostró evidencia de splicing alternativo y se reportó la identificación de éstas y otras 
cinco nuevas mutaciones en familias con EA de inicio temprano, las cuales a su vez alteran los 
residuos conservados en el gen de Presenilina 2. 
 
 
 
Figura 2.3. Placas en EOFAD: Sección de neocortex temporal con tinción inmunohistoquímica con el anticuerpo monoclonal 6E10 
(Covance) reactivo al péptido β-amiloide en la que se observan placas algodonosas (magnificación original a 10X). Fuente: Muestras 
utilizadas en el estudio, Universidad de Antioquia y Universitätsklinikum Hamburg-Eppendorf (UKE). 
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1.3.1 Mutación E280G 
Es una mutación puntual en una región de codificación que resulta en una sustitución de los pares de 
bases GAA a GGA (ácido glutámico a glicina) que no tiene efecto en el splicing de mRNA y 
correlaciona con un incremento en la producción de péptido Aβ42. Esta mutación de herencia 
autosómica dominante se ha reportado 6 familias todas de origen caucásico principalmente en Reino 
Unido/Irlanda (Hutton et al., 1996), (O'Riordan et al., 2002), Canadá (Rogaeva et al., 2003) y Francia 
(Dumanchin et al., 2006) y se manifiesta en una forma de Enfermedad de Alzheimer de inicio 
temprano con paraparesia espástica, cuya edad de inicio de los síntomas está entre los  41.7 y los  
44.8 años y la edad promedio al momento del fallecimiento es de 58.3 años. (Raux et al., 2005). 
Se ha reportado que estos pacientes pueden presentar anormalidades significativas en sustancia 
blanca observables por técnicas de MRI que correlacionan con paraparesia espástica y en algunos 
casos se ha reportado oftalmoplejía internuclear, cuadriparesia espástico-atáxica, y placas 
algodonosas con presencia de angiopatía amiloide en la biopsia cerebral (O'Riordan et al., 2002). Las 
imágenes por resonancia también muestran una leucoencefalopatía isquémica que ha sido asociada 
a la angiopatía amiloide que afecta a los vasos meningocorticales. 
1.3.2 Mutación E280A 
Esta mutación se encuentra en el más extenso grupo de pacientes identificado con EA familiar en el 
mundo, localizada en el noroccidente colombiano (uno de cada siete individuos afectados con 
EOFAD posee la mutación), con un patrón de herencia autosómica dominante, y debido a la 
presencia de una única mutación y un origen geográfico común en todas las familias afectadas se ha 
sugerido un efecto fundador en esa población y se ha descartado un efecto del genotipo de ApoE en 
la edad de inicio de la enfermedad (Lendon et al., 1997). Pese a ser una mutación presente 
principalmente en familias antioqueñas, también se ha identificado a partir del análisis directo de 
secuencias en un paciente japonés con enfermedad de Alzheimer familiar (Tanahashi et al., 1996). 
Se ha identificado como una mutación de sentido erróneo que da como resultado una sustitución de 
ácido glutámico a alanina en PS1 (Velez-Pardo et al., 2004) y resulta en una forma agresiva de 
demencia de inicio temprano. Neuropatológicamente la mutación E280A se caracteriza por presentar 
un número elevado de placas amiloides debido al incremento en los depósitos de Aβ42 así como la 
presencia de astrocitosis y glía reactiva en corteza cerebral e hipocampo, aumento en la formación de 
ovillos neurofibrilares, y una patología cerebelar severa que es independiente de la duración de la 
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enfermedad y de factores modificadores (Lemere et al., 1996). Se asocia con una tasa rápida de 
formación de ovillos comparada con mutaciones en PS2, un incremento en placas amiloides en la 
región del surco temporal superior y una pérdida neuronal acelerada en la mayoría de los pacientes 
en comparación con pacientes con enfermedad de Alzheimer esporádico (Gomez-Isla et al., 1999).  
Estos pacientes presentan una severa atrofia simétrica en regiones hipocampales, con un patrón de 
deterioro cortical fronto-temporal y presencia de placas amiloides tanto difusas como clásicas en 
todas las capas cerebelares, hipocampo y tálamo, así como arterioesclerosis moderada, angiopatía 
amiloide en corteza (Duque-Castano et al., 1999) y características morfológicas de muerte celular por 
necrosis en corteza temporal e hipocampo observadas a partir de microscopía electrónica (Velez-
Pardo et al., 2001).  
El análisis bioquímico y neuropatológico detallado de estos pacientes ha revelado una elevada señal 
inmunoreactiva de β-amiloide principalmente en forma de placas algodonosas y difusas con mayores 
concentraciones de la subespecie Aβ42 en corteza frontal y cerebelo, particularmente en células de la 
capa molecular y de purkinje, así como un mayor número de filamentos de neurópilo y neuritas 
distróficas en relación al número de ovillos neurofibrilares al compararlos con pacientes con EA 
esporádico de inicio temprano; y por primera vez se ha identificado la presencia de depósitos de 
proteína Tau hiperfosforilada en cerebelo en esta mutación, lo que correlaciona con el cuadro clínico 
de alteraciones en el movimiento (parkinsonismo o distonía) y ataxia cerebelar (Sepulveda-Falla et 
al., 2011).  
Clínicamente, los pacientes con la mutación E280A en PS1 se caracterizan inicialmente por una 
pérdida de memoria que es seguida de cambios comportamentales y de personalidad y una 
progresiva pérdida de habilidades en el lenguaje (Lopera et al., 1997), en los estadios finales de la 
enfermedad presentan alteraciones de la marcha, convulsiones, mioclonías y epilepsia asociada a 
pérdida neuronal en la región CA1 del hipocampo con un patrón similar al observado en la esclerosis 
hipocampal (Velez-Pardo et al., 2004). Se ha reportado igualmente que esta mutación puede estar 
asociada a un síndrome clínico con características frontotemporales y parkinsonismo caracterizado 
por la presencia de euprosexia, pérdida del insight, desinhibición, hipersexualidad, conducta 
estereotipada, hiperfagia e hiperoralidad (Arboleda H et al., 2004). 
En Colombia se ha utilizado una versión en español de la batería neuropsicológica del CERAD 
(Morris et al., 1989) como prueba de tamizaje para discriminar entre sujetos portadores de la 
mutación aquellos en una etapa inicial de la enfermedad (Arango-Lasprilla et al., 2007) y se ha 
adaptado por el Grupo de Neurociencias de la Universidad de Antioquia con el nombre de CERAD-
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Col como un instrumento válido y fiable para el diagnóstico de la EA en la población colombiana 
hispanoparlante mayor de 50 años (Aguirre-Acevedo et al., 2007). Se ha descrito que los sujetos 
portadores presentan en fases tempranas un déficit significativo en memoria verbal y visual, atención 
selectiva, fluidez verbal fonológica y praxis visoconstruccional (Arango Lasprilla et al., 2003), 
igualmente, los reportes neuropsicológicos en esta población indican que sujetos portadores de la 
mutación que no presentan compromiso funcional y se encuentran en una fase preclínica de la 
enfermedad, pueden referir de forma temprana una queja subjetiva de memoria que se asocia con 
anomia leve, déficit en la concentración y alteraciones en la comprensión de material verbal complejo 
(Ardila et al., 2000), y los puntajes del Mini-Mental State Examination (MMSE) son un indicador 
sensible de la progresión de la demencia de una fase leve a moderada (Rosselli et al., 2000). De 
forma consistente, el estudio de dominios específicos como la función de memoria visual a corto 
plazo y la memoria asociativa en sujetos asintomáticos portadores de la mutación ha revelado que, si 
bien el desempeño en tareas neuropsicológicas estándar no varía con el observado en sujetos 
controles, el reconocimiento de objetos complejos asociados por forma – color o por color – color se 
encuentra significativamente comprometido en el grupo asintomático y correlaciona con medidas de 
función hipocampal en el grupo sintomático, lo que sugiere que en los pacientes con la mutación el 
deterioro en la memoria visual a corto plazo puede ser un marcador preclínico de la enfermedad 
(Parra et al., 2010) y (Parra et al., 2011). 
A pesar de que en fases preclínicas aún no han manifestado alteraciones en el desempeño en 
baterías neuropsicológicas como la del CERAD, estos pacientes presentan de forma temprana 
déficits en lenguaje particularmente en denominación, tareas léxico-semánticas (Arango-Lasprilla et 
al., 2007), errores gramaticales (Cuetos et al., 2007) e intrusiones en tareas de recobro diferido que 
evalúan memoria verbal (Tirado et al., 2008). 
Debido a que los déficits en el lenguaje también se han identificado como marcadores preclínicos de 
la enfermedad, se han utilizado técnicas neurofisiológicas para evaluar el procesamiento semántico 
de sujetos portadores de la mutación en fase sintomática y presintomática mediante el registro de 
potenciales relacionados con eventos; se ha observado que los portadores presintomáticos presentan 
discretas diferencias respecto a los controles en tareas de denominación (Quiroz et al., 2002) y tanto 
portadores presintomáticos como sintomáticos presentan un decremento de la amplitud del 
componente N400 en cíngulo medial y áreas ínfero-temporales derechas, y un incremento en 
hipocampo y regiones parahipocampales izquierdas comparados con controles (Bobes et al., 2010); 
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estos estudios sugieren que en fases preclínicas de la enfermedad, se presentan alteraciones en la 
función y organización neuronal que son previas a la manifestación del compromiso cognitivo. 
El estudio retrospectivo de estos pacientes ha definido el inicio de la patología alrededor de dos 
décadas antes del establecimiento de la demencia, identificado como un compromiso cognitivo 
objetivo que cursa con un cuadro progresivo y en el que se identifican cuatro etapas clínicas 
claramente diferenciables previas al fallecimiento que varían en el tiempo promedio de progresión. 
Las fases pre-demenciales entre las que transcurren 4 años en promedio, corresponden a pre-MCI y 
se clasifican como asintomático definido por la ausencia de quejas de memoria y sin efecto en 
actividades instrumentales y sintomático definido por una queja subjetiva de memoria mayor a la 
media y sin efectos en actividades instrumentales, el establecimiento del deterioro cognoscitivo leve 
(fase MCI) es posterior a la fase sintomática y ocurre alrededor de 6 años después e inicia con leves 
alteraciones en actividades instrumentales y es 5 años previo al cuadro demencial; a partir de su 
establecimiento transcurren en promedio 10 años hasta el momento de la muerte (Acosta-Baena et 
al., 2011). Estas observaciones respecto al inicio y progresión de las etapas pre-demenciales en los 
pacientes E280A son de gran utilidad en la investigación de intervenciones terapéuticas en EA 
familiar. 
Previamente se ha hecho el análisis y comparación de las imágenes de resonancia magnética de 
individuos pertenecientes a familias afectadas con enfermedad de Alzheimer asociada a la mutación 
PS1-E280A (Lopera et al., 1999). Los análisis de imágenes muestran diferencias significativas entre 
pacientes sintomáticos y asintomáticos. En pacientes sintomáticos se observa la presencia de una 
fisura parahipocampal y un aumento de la distancia interuncal, atrofia lobular y ventriculomegalia. 
Adicionalmente se ha observado que en sujetos asintomáticos portadores de la mutación hay una 
reducción en la perfusión cerebral registrada por SPECT comparados con controles en complejo 
hipocampal, cíngulo anterior bilateral y cíngulo posterior derecho, corteza temporoparietal bilateral y 
corteza frontal (Johnson et al., 2001).  
Teniendo en cuenta los mecanismos fisiopatológicos de la Enfermedad de Alzheimer familiar de inicio 
temprano, se ha recurrido al estudio de individuos portadores de mutaciones causativas y de 
penetrancia completa como modelo de etapas presintomáticas de la Enfermedad de Alzheimer de 
origen esporádico; en la EA esporádico de inicio tardío el compromiso en memoria episódica y 
asociativa se asocia a cambios tanto estructurales como funcionales en el complejo hipocampal y la 
región medial del lóbulo temporal (Dickerson and Sperling, 2008). A partir de resonancia magnética 
funcional (fMRI) se ha evaluado la función hipocampal y el desempeño en tareas de codificación de 
individuos portadores de la mutación E280A antes del establecimiento de los síntomas clínicos, y se 
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ha reportado un incremento en la activación de la región anterior del hipocampo derecho durante la 
codificación asociativa de material visual y verbal comparado son sujetos controles (Quiroz et al., 
2010); estos resultados soportan las observaciones de que los cambios fisiológicos y funcionales del 
complejo hipocampal ocurren antes del decline cognitivo y pueden ser un marcador biológico 
preclínico en la EA esporádico. 
1.4 Correlación clínica con patología 
Los criterios para el diagnóstico clínico de la enfermedad de Alzheimer establecidos por el grupo 
NINCDS-ADRDA son adoptados internacionalmente y no han sido modificados en los últimos 25 años 
pese a que paralelo a su uso han ocurrido importantes avances en el entendimiento de la 
enfermedad, en los métodos para detectar procesos fisiopatológicos y en las formas de 
conceptualización del espectro clínico de la enfermedad. 
Hacia el año 2009, inició una importante movilización desde la academia y la industria para promover 
la revisión de estos criterios y poder incorporar en ellos los avances representativos en el campo. El 
Instituto Nacional de Envejecimiento (NIA) y la Asociación de Alzheimer patrocinaron una serie de 
encuentros que pretendían iniciar el proceso de revisión de criterios diagnósticos e investigación 
(Jack, Jr. et al., 2011). Por consenso, estas reuniones dieron como resultado, tres grupos de trabajo 
independientes. Un primer grupo tuvo la tarea de establecer los criterios diagnósticos para la 
demencia debido a enfermedad de Alzheimer (McKhann et al., 2011), un segundo grupo se encargó 
de formular criterios para el diagnóstico de la fase predemencial sintomática entendida como 
deterioro cognoscitivo leve debido a enfermedad de Alzheimer (Albert et al., 2011) y un tercer grupo 
tuvo a su cargo proponer una agenda de investigación para la fase preclínica de la asintomática EA 
(Sperling et al., 2011) que redefine las etapas tempranas de la enfermedad establece un continuo y 
propone un modelo de la secuencia fisiopatológica a partir de la evidencia postmortem, el análisis de 
marcadores biológicos y estudios clínicos longitudinales. Los documentos finales de estas revisiones 
se presentaron de forma simultánea a principios del año 2011 al NIA para su revisión y a la revista 
Alzheimer’s & Dementia para la revisión por pares. 
En el primer documento se conservó el marco general de los criterios para Alzheimer probable y se 
mantuvo el término demencia EA posible; sin embargo se redefinió de forma más específica. Se 
integraron pruebas de biomarcadores en las recomendaciones para el diagnóstico probable y posible 
para su uso en investigación. Si bien los criterios básicos para la demencia clínica continúan siendo la 
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piedra angular del diagnóstico en la práctica clínica, la inclusión de pruebas de biomarcadores 
pretende mejorar la especificidad fisiopatológica del diagnóstico de la demencia tipo Alzheimer. 
En el segundo documento se establecieron dos conjuntos de criterios. Unos criterios clínicos que 
pueden utilizarse aún sin acceso a técnicas avanzadas de neuroimagen o análisis de líquido 
cefalorraquídeo, y unos criterios para investigación que pueden ser utilizados en estudios clínicos, 
incluidos ensayos clínicos, e incorporan el uso de biomarcadores basados en imagenología y 
medidas de LCR. Dependiendo de la presencia y naturaleza de los hallazgos en marcadores 
biológicos se pueden considerar varios niveles de certeza del diagnóstico, pero aún es necesario 
validar y estandarizar el uso de criterios que combinan biomarcadores en poblaciones con formas de 
la enfermedad. 
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2. Capítulo 2 Métodos 
2.1 Definición del problema 
Las enfermedades neurodegenerativas constituyen un conjunto de condiciones patológicas que se 
caracterizan por la pérdida progresiva, irreversible y sistemática de células nerviosas en múltiples 
regiones cerebrales, médula espinal o sistema neuromuscular (Uversky, 2009). Estas enfermedades, 
denominadas de forma general como agregopatías (Dohm et al., 2008) o proteinopatías 
(Wakabayashi et al., 2010) se asocian con el desarreglo en un péptido o una proteína específica 
afectando su función, procesamiento o plegamiento, llevando a la conversión de sus formas solubles 
en agregados fibrilares insolubles y altamente ordenados. 
Los principales procesos que inducen la pérdida neuronal asociada con la acumulación de depósitos 
extra e intracelulares de proteínas plegadas anormalmente en estas enfermedades incluyen 
modificaciones en las proteínas debido a la deficiencia del sistema ubiquitina-proteosoma-autofagia, 
estrés oxidativo y formación de radicales libres, disfunción mitocondrial, fallas en el balance 
energético, disfunción de neurotropinas, procesos inflamatorios y disrupción secundaria del aparato 
de Golgi neuronal y transporte axonal (Jellinger, 2010). 
La enfermedad neurodegenerativa de mayor prevalencia en la población adulta es la enfermedad de 
Alzheimer de inicio tardío (Tolnay and Probst, 2003) y se caracteriza por una pérdida progresiva de 
las funciones de memoria y un severo compromiso cognitivo que incluye déficits atencionales, 
confusión y alteraciones en habilidades visoespaciales, lenguaje y funciones ejecutivas asociadas a la 
presencia de atrofia cerebral cortical, formación de placas beta-amiloides, y ovillos neurofibrilares 
intraneuronales. 
Se han descrito tres genes con múltiples mutaciones causativas para la enfermedad de Alzheimer 
familiar de inicio temprano (Bird, 2009) y este síndrome difiere de la enfermedad de Alzheimer 
esporádico en la edad de inicio, progresión del deterioro cognitivo, presencia de signos motores y la 
ausencia del genotipo ApoE4. Pese a que exhibe todas las características neuropatológicas de la EA 
de inicio tardío existen notables diferencias en su manifestación; en particular, las mutaciones en PS1 
presentan mayor atrofia hipocampal y mayor número de ovillos neurofibrilares, depósitos de péptido 
Aβ42 en corteza significativamente superiores, pérdida neuronal en regiones fronto temporales 
asociadas a una mayor patología en tau y la presencia de placas no neuríticas y de mayor tamaño en 
toda la corteza (Shepherd et al., 2009). 
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2.2 Planteamiento del Problema 
Debido a la evidencia clínica de un síndrome demencial y a la presencia de placas amiloides y de 
ovillos neurofibrilares en las dos formas de enfermedad, se ha hecho una caracterización y 
clasificación de los casos al interior de dos subtipos de una misma enfermedad neurodegenerativa. 
Los estudios neuropatológicos, los cuales se basan en la evidencia de alteraciones estructurales, se 
han centrado en la presencia de placas y ovillos como indicadores de la etiología y de la patogénesis 
de la enfermedad, por lo que los esfuerzos por entender los mecanismos de la enfermedad se han 
dirigido a explicar la biología celular de los depósitos de β-amiloide o de la fosforilación y agregación 
de tau y en su mayoría se basan en la existencia de linajes con mutaciones que involucran 
alteraciones en el procesamiento de β-amiloide y la extrapolación de estas condiciones a los casos 
esporádicos de la enfermedad. Sin embargo, se ha descrito que en cerebros con la enfermedad de 
Alzheimer las neuronas asociadas con acumulaciones proteicas de tau y de β-amiloide presentan un 
menor daño oxidativo en relación con las que se encuentran en áreas morfológicamente conservadas 
(Nunomura et al., 2006) y los marcadores de estrés oxidativo preceden la aparición de depósitos 
amiloides tanto en los casos familiares como en los esporádicos, observándose como un evento 
temprano en el proceso de neurodegeneración que disminuye significativamente con la acumulación 
del péptido (Nunomura et al., 1999),(Nunomura et al., 2001), por lo que se ha sugerido que las 
lesiones neuropatológicas observadas son un fenómeno compensatorio en etapas finales de la 
enfermedad y son evidencia de una adaptación celular que no explica el establecimiento de la 
enfermedad (Castellani et al., 2006); más específicamente, se ha propuesto que la patología 
observada en la EA, la cual también se observa en el envejecimiento normal sin compromiso 
cognitivo, no es resultado de la presencia de agregados tóxicos que inducen la enfermedad, sino 
representa una respuesta del huésped a un proceso fisiopatológico y a alteraciones focalizadas, 
incluyendo la actividad de estresores y mediadores con efectos tóxicos neuronales, que no le resulta 
benéfica a largo plazo y precede la formación de los agregados proteicos observados en el análisis 
postmortem (Castellani et al., 2008).  
Se ha descrito la enfermedad de Alzheimer como un síndrome multifactorial complejo del cual aún se 
precisa la identificación de un proceso que explique la etiología de las lesiones, los mecanismos 
compartidos y la heterogeneidad del cuadro clínico (Mondragon-Rodriguez et al., 2010), (Selkoe, 
2011); actualmente los datos clinicopatológicos sugieren que, pese a que las características clínicas 
de la EA familiar de inicio temprano son igualmente heterogéneas y eventualmente indistinguibles de 
la EA esporádico, la patología extensiva en corteza y sustancia blanca, así como en cerebelo y la 
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presencia de placas carentes de Aβ fibrilar, la postulan como una ―simulación imperfecta‖ de la 
condición esporádica más frecuente (Castellani et al., 2008). 
2.3 Pregunta de Investigación 
En este estudio descriptivo se considera la posibilidad de que la enfermedad de Alzheimer esporádico 
de inicio tardío sea entendida como una entidad clínica que se manifiesta como respuesta a un 
proceso fisiopatológico, con características clínicopatológicas diferenciables de la enfermedad de 
Alzheimer familiar de inicio temprano, por lo que para efectos de la comparación, no fueron 
abordadas como subtipos de la misma enfermedad y se asumieron como grupos independientes. 
Para tal efecto se planteó la siguiente pregunta de investigación: ¿Existen diferencias significativas 
entre las características clínicas, neuropatológicas e imagenológicas de la enfermedad de Alzheimer 
esporádico y la mutación en PS1 E280A? 
2.4 Diseño del estudio 
Este estudio de plantea como observacional descriptivo de series de casos. Se basa en la descripción 
de eventos observados en un grupo de pacientes en quienes no ha habido intervención. Los estudios 
observacionales descriptivos no permiten establecer relaciones causales, ya que no se conoce si la 
posible causa apareció antes que el efecto, y en la recolección de los casos existen grandes 
probabilidades de sesgo debido a que se trata de pacientes altamente seleccionados (Ruiz and 
Morillo, 2004). 
No obstante, se plantea que este tipo de estudios son importantes fuentes de hipótesis y preguntas 
de investigación y permiten una mejor comprensión de los mecanismos de las enfermedades o de su 
comportamiento ya que se tratan de descripciones completas. Una de las dificultades que presenta 
este diseño es que se carece de un grupo de comparación y no es posible realizar la medición de 
efecto del azar. Se diferencia de un estudio observacional analítico en que no se dispone de un grupo 
control y no es posible hacer control de factores. 
2.5 Objetivos del estudio 
Para hacer la descripción y comparación de las características neuropatológicas, neuropsicológicas e 
imagenológicas entre una muestra de pacientes con enfermedad de Alzheimer esporádico y 
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pacientes con la mutación en PS1 E280A utilizando registros clínicos y muestras de tejido cerebral al 
estudio se plantearon los siguientes objetivos:  
1. Realizar el análisis neuropatológico del tejido cerebral postmortem en cada uno de los grupos para 
establecer marcadores para enfermedad de Alzheimer incluyendo la caracterización de estadios de 
Braak y CERAD, mediciones morfométricas para la cuantificación de la señal total de Tau 
hiperfosforilada y de Beta Amiloide mediante anticuerpos específicos. 
2. Establecer y comparar el perfil neuropsicológico de las dos cohortes a partir del análisis de los 
registros brutos de un subgrupo de pacientes a quienes se les realizó exploración neuropsicológica 
premortem completa en los dominios de lenguaje, memoria, praxis construccional y funciones 
atencionales con la batería neuropsicológica del CERAD-col y con pruebas complementarias. 
3. Realizar el análisis imagenológico de las resonancias magnéticas disponibles para cada uno de los 
grupos de acuerdo a mediciones semicuantitativas de evaluación de MRI. 
4. Contribuir tanto al estudio clínicopatológico de la enfermedad de Alzheimer familiar en pacientes 
con la mutación en PS1 E280A adelantada por el grupo de Neurociencias de la Universidad de 
Antioquia, como a la línea de Investigación en Enfermedades Neurodegenerativas de la Maestría en 
Neurociencias de la Universidad Nacional. 
2.6 Sujetos 
Para el estudio se utilizaron muestras de tejido cerebral y los registros clínicos de doce pacientes con 
Alzheimer familiar portadores de la mutación E280A en Presenilina 1 y once casos de Alzheimer 
esporádico, ambos grupos pertenecientes al banco de tejido de la Universidad de Antioquia y 
enviados a la Universitätsklinikum Hamburg-Eppendorf (UKE). Las muestras fueron procesadas de 
acuerdo a protocolos establecidos. Para el análisis y comparación clínica con los datos obtenidos tras 
el análisis neuropatológico se definió como criterio de inclusión la existencia de al menos dos 
evaluaciones completas por neuropsicología previas al fallecimiento, por lo que para este apartado se 
compararon únicamente 12 de los 23 pacientes. Finalmente, debido a las limitaciones en la 
disponibilidad de registros imagenológicos, para el análisis se tuvieron en cuenta los registros e 
imágenes de 5 de los pacientes, 2 del grupo de Enfermedad de Alzheimer familiar y 3 del grupo de 
EA esporádico. La Figura 6.1 esquematiza el algoritmo de selección de pacientes de acuerdo con los 
criterios de inclusión. 
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Figura 6.1. Diseño del estudio: Esquema de la selección de los pacientes incluidos en cada fase del estudio según la disponibilidad de 
los datos. 
2.7 Análisis Estadístico 
Para cada uno de los apartados todos los datos se analizaron con el software estadístico SPSS 17 
(SPSS Inc., Chicago IL, USA). Inicialmente se caracterizaron las variables demográficas con 
procedimientos de frecuencias y estadísticos descriptivos, posteriormente los análisis incluyeron las 
pruebas de Kolmogorov-Smirnov y Shapiro-Wilk para definir la normalidad de la distribución de los 
datos. Para la comparación de las medias se realizó un test de T de Student’s (dado como t) debido a 
la distribución normal de los datos. Para las comparaciones no paramétricas se empleó la U de Mann-
Whitney (dada como Z) para comparación de dos muestras independientes y la relación entre 
variables se estimó con los coeficientes de correlación de Pearson y (rho) de Spearman. El nivel de 
significancia estadística se definió a una P≤0.05. 
2.8 Consideraciones éticas 
La presente tesis se clasifica de acuerdo con el Artículo 11 de la resolución Nº 008430 DE 1993 del 
Ministerio de Salud, por la cual se establecen las normas científicas, técnicas y administrativas para la 
investigación en salud como una Investigación sin riesgo: ―Son estudios que emplean técnicas y 
métodos de investigación documental retrospectivos y aquellos en los que no se realiza ninguna 
intervención o modificación intencionada de las variables biológicas, fisiológicas, psicológicas o 
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sociales de los individuos que participan en el estudio, entre los que se consideran: revisión de 
historias clínicas, entrevistas, cuestionarios y otros en los que no se le identifique ni se traten 
aspectos sensitivos de su conducta‖.  
Igualmente, para efectos de la manipulación de información y tabulación de los datos se cumplió con 
lo establecido en el Artículo 8 de la misma resolución en el cual se estipula que ―En las 
investigaciones en seres humanos se protegerá la privacidad del individuo, sujeto de investigación, 
identificándolo solo cuando los resultados lo requieran y éste lo autorice‖. 
Se declara que para este estudio, debido a que se utilizaron exclusivamente registros clínicos, 
imagenológicos y secciones deparafinizadas de tejido cerebral provenientes del banco de tejido 
pertenecientes al Grupo de Neurociencias de la Universidad de Antioquia, no existen dilemas éticos 
inherentes a la investigación, como tampoco toma de consentimiento informado, conflicto de intereses 
o impacto ambiental o en bioseguridad que vayan en perjuicio del estudio. 
Este estudio fue avalado sin observaciones por el comité de ética de la Facultad de Medicina de la 
Universidad Nacional de Colombia mediante acta de aprobación CE-034 05 con fecha 24 de marzo 
de 2011 (ver anexos). 
3. Capítulo 3 Comparación Neuropatológica 
El procedimiento neuropatológico del presente estudio se realizó como parte del entrenamiento durante una 
práctica de corta estancia en el Instituto de Neuropatología de la Universitätsklinikum Hamburg-Eppendorf en 
Alemania bajo la supervisión del Prof. Dr. Markus Glatzel. Las muestras utilizadas en el estudio fueron 
previamente enviadas desde Colombia por la Universidad de Antioquia (UdeA) a la Universitätsklinikum 
Hamburg-Eppendorf (UKE) y posteriormente caracterizadas por el Dr. Diego Sepúlveda-Falla postdoc 
colombiano residente de neuropatología quien supervisó el trabajo en laboratorio. Durante la permanencia en 
Hamburgo los resultados de estos procedimientos fueron revisados de forma independiente por dos 
neuropatólogos de UKE. 
7.1. Inmunohistoquímica  
Las muestras de tejido cerebral de los pacientes con la mutación PS1 y con EA de origen esporádico fueron previamente 
recolectadas postmortem por personal entrenado en la UdeA y fijadas con formalina al 10% bufferizada y neutralizada  
con fosfatos. Posteriormente los bloques de las principales áreas anatómicas, incluyendo formación hipocampal, fueron 
P á g i n a  | 29 
Documento de Tesis _Maestría en Neurociencias 
procesados en parafina. Secciones deparafinizadas del tejido fueron tratadas a partir de métodos de impregnación con 
hematoxilina eosina y tinción de plata Bielschowsky de acuerdo con métodos estandarizados (SEVIER and MUNGER, 1965). 
La tinción inmunohistoquímica se realizó en secciones deparafinizadas de 3-5 μm de grosor siguiendo un tratamiento 
previo para la recuperación de antígeno y se analizó mediante el anticuerpo específico para proteína tau hiperfosforilada 
AT8 (Thermo Fisher Scientific Inc., 2010) en 115 secciones y el anticuerpo monoclonal para Beta Amiloide 6E10 (Covance, 
Maidenhead, UK) en 115 secciones de acuerdo a métodos publicados (Kellner et al., 2009). 
7.2. Establecimiento de marcadores para enfermedad de Alzheimer 
Se realizó la caracterización neuropatológica de todas las muestras definiendo estadios de Braak para enfermedad de 
Alzheimer (Braak and Braak, 1991), (Braak et al., 2006) a partir del conteo y caracterización del patrón de distribución de 
ovillos neurofibrilares en 115 secciones con tinción Bielschowsky y 115 secciones teñidas con Hematoxilina eosina. La 
estadificación se basó en la identificación de ovillos y su diferenciación en seis estadios así, estadio I: cuando la presencia 
de ovillos se limitaba a la corteza transentorrinal, estadio II: cuando los ovillos se ubicaban en la corteza entorrinal, estadio 
III: cuando se identificó presencia de ovillos en hipocampo (áreas CA y subiculum), estadio IV: cuando la presencia de 
ovillos abarcaba corteza de asociación del lóbulo temporal, estadio V: cuando los ovillos abarcaban corteza de asociación 
temporal, frontal, o parietal y estadio VI: cuando los ovillos se encontraron en corteza visual primaria. El estadio Braak en 
todos los pacientes se determinó con base en la evidencia de patología neurofibrilar en un área dada que indicara la más 
temprana y mínima afectación de acuerdo a protocolos publicados (Kantarci et al., 2008). 
El criterio diagnóstico utilizado para placas neuríticas está de acuerdo con el protocolo neuropatológico del CERAD (Mirra 
et al., 1991) que asigna una puntuación de placas asociada a la edad, determinada  por la edad del paciente y la frecuencia 
de placas neuríticas en la sección neocortical más afectada utilizando las secciones de corteza frontal, temporal o parietal 
con mayor compromiso. Las placas neuríticas se definieron como neuritas distróficas distribuidas radialmente en forma de 
lesiones esféricas con un diámetro promedio de 30µm. El protocolo utilizado considera baja densidad de placas neuríticas 
cuando se identifican de 1 a 5 placas en un campo a una magnificación de 10X, densidad moderada cuando se identifican 
de 6 a 19 y alta densidad o frecuente cuando el conteo en un campo magnificado a 10X supera las 20 placas. 
El criterio de NIA-RI (National Institute on Aging Reagan Institute Working Group) (Hyman and Trojanowski, 1997) utilizado 
para el diagnóstico postmortem de enfermedad de Alzheimer se basó en la distribución topográfica de ovillos 
neurofibrilares (a partir de estadificación de Braak) y la densidad de placas neuríticas (puntaje de placas CERAD asignado) 
para estimar la probabilidad de que cada sujeto sea diagnosticado con EA juzgada como baja, intermedia, o alta. La Tabla 
7.1 resume los criterios neuropatológicos utilizados en el estudio. 
7.3. Mediciones Morfométricas  
Para la cuantificación de la señal total de Tau hiperfosforilada (pTau) y de β-amiloide, se midieron 3 campos 
representativos no consecutivos de 1349 mm
2
 c/u, en cada sección correspondiente a la región cerebral de interés a una 
magnificación de 10X. Se tomaron 3 imágenes de cada una de las 5 regiones cerebrales previamente teñidas con los 
anticuerpos correspondientes AT8 y 6E10 por caso, en ellas se cuantificó el área inmunopositiva para determinar el 
porcentaje de área reactiva para cada proteína en cada uno de los campos.  
Se recolectó un total de 690 imágenes, de las cuales 345 imágenes corresponden a secciones teñidas con el anticuerpo 
para Beta Amiloide (5 regiones x 3 imágenes x 23 casos) y 345 a secciones teñidas con el anticuerpo para tau 
hiperfosforilada. Estas imágenes se analizaron con el software AxioVision 4.8 (Figura 7.1) diseñado para microscopía digital 
en biomedicina (Carl Zeiss, Oberkochen, Germany) con el cual se obtuvo el número total de zonas inmunoreactivas, el área 
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total de cada zona expresada en µm² y la sumatoria total del área inmunoreactiva en µm² de acuerdo a métodos 
publicados (Sepulveda-Falla et al., 2011). 
La cuantificación se realizó insertando el dongle (llave del software) en el PC e iniciando la siguiente secuencia de 
comandos: Measure » automatic » Program wizard » Measurement management » select program » BetaAmyloid/pTau » 
Brightness, contrast and Gamma values » -0,55, 0,98, 0,97 » Sigma filter » not executed » Shading correction » not 
executed » Edge enhancement » not executed » Deletion of artifacts, filling of holes » manual » Select magnification»10X. 
Previamente se establecieron los parámetros para cada programa que permitieron obtener dos archivos en Excel: 
FileRegs_Fld.xlsx (campo) y FileRegs_Reg.xlsx (región). El asistente de programa permitió crear tres variables de 
cuantificación: Numberofregions, AreasSize y AreaSum.  
Figura 7.1. Cuantificación morfométrica: Capturas de pantalla del software AxioVision 4.8 utilizado en la cuantificación morfométrica de 
señal total inmunoreactiva de péptido β-amiloide y pTau. 
 
7.4. Resultados 
Para los pacientes SAD (EA esporádico) la media para la edad de inicio de los síntomas de la enfermedad fue de 69,13 años 
(DS=10,27) (únicamente se disponía información de 8 casos) y la media de edad al deceso fue de 77,2 años (DS=9,12), el 
rango se ubicó entre los 61 y los 91 años; ocho de los pacientes eran mujeres (73.6%) y tres eran hombres (26.4%). El 
análisis neuropatológico evidenció CERAD C en diez de los once pacientes (90%) y CERAD B en uno, igualmente mayor 
variabilidad en los estadios de Braak (II 9%, IV 27%, V 27% y VI 36%). Cuatro de los pacientes eran homocigotos para el 
alelo ApoE3 (36.4%), uno era homocigoto para el alelo ApoE4 (9%) uno era portador de un alelo ApoE2, tres de un alelo 
ApoE4 (27%), y no se dispone el genotipo de dos pacientes. 
Para los pacientes PS1-E280A la media de la edad de inicio fue de 45,08 años (desviación estándar, DS=4,14) y la media de 
edad al deceso fue de 56,8 años (DS=5,68), el rango se ubicó entre los 47 y los 66 años; nueve de los doce pacientes 
fueron mujeres (75,0 %). Al análisis neuropatológico se confirmó un puntaje de placas CERAD C y estadio Braak VI para 
todos los pacientes, así como un puntaje NIA-RI 3 asignado por cumplir criterios de demencia tipo Alzheimer y un número 
moderado a severo de placas asociadas a la edad. Ocho de los pacientes PS1-E280A eran homocigotos para el alelo ApoE 3 
(66.7%), tres eran portadores de un alelo ApoE4 y el genotipo de uno de los pacientes era homocigoto ApoE4. La Tabla 7.2 
resume las características demográficas de estos pacientes. 
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Tabla 7.2. Características demográficas y clasificación. De los pacientes en quienes se evaluó Braak, CERAD y morfometría para 
pTau y β-amiloide. 
Grupo Caso Sexo Edad Inicio Edad al deceso Estadio Braak CERAD score Criterio NIA-RI Genotipo ApoE 
PS1-E280A 87 F 47 54 VI C 3 3/3 
PS1-E280A 88 F 42 50 VI C 3 3/3 
PS1-E280A 91 M 44 52 VI C 3 3/3 
PS1-E280A 114 M 47 56 VI C 3 3/3 
PS1-E280A 120 F 39 59 VI C 3 3/4 
PS1-E280A 126 F 46 66 VI C 3 3/4 
PS1-E280A 127 F 49 62 VI C 3 3/3 
PS1-E280A 130 F 48 64 VI C 3 3/3 
PS1-E280A 131 F 43 57 VI C 3 3/3 
PS1-E280A 134 F 37 47 VI C 3 3/3 
PS1-E280A 135 M 49 55 VI C 3 4/4 
PS1-E280A 136 F 50 60 VI C 3 3/3 
SAD 72 M ND 67 V C 3 3/3 
SAD 75 M 80 86 IV C 3 ND 
SAD 78 F 55 70 IV B 2 3/4 
SAD 95 F 79 87 V C 3 3/4 
SAD 99 F 82 91 VI C 3 3/3 
SAD 106 F 58 79 II C 1 ND 
SAD 112 F 65 74 IV C 3 3/3 
SAD 117 F 65 76 V C 3 4/4 
SAD 122 F 69 76 VI C 3 3/4 
SAD 133 M ND 83 VI C 3 3/2 
SAD 145 F ND 61 VI C 3 3/3 
   
 
     
PS1-E280A=Enfermedad de Alzheimer familiar, SAD=Enfermedad de Alzheimer esporádico de inicio tardío, ND=dato no disponible. 
Tabla 7.1 Resumen de los criterios neuropatológicos para Enfermedad de Alzheimer utilizados en el estudio. 
Método Estadio Características 
Estadificación de Braak 
Entorrinal I/II Presencia de ovillos neurofibrilares en regiones entorrinales y transentorrinales 
Límbico III/IV Presencia de ovillos neurofibrilares en regiones límbicas y neocorteza temporal adyacente  
Neocortical V/VI Presencia de ovillos en neocorteza incluyendo regiones primarias y de asociación  
 
    
CERAD 
Normal Sin evidencia histológica de EA y sin historia clínica de demencia/ Puntaje A sin historia clínica 
Posible Historia clínica de demencia y baja densidad de placas (Puntaje A asociado a la edad) 
Probable Historia clínica de demencia y densidad de placas leve a moderada (Puntaje B asociado a la edad) 
Definitivo Historia de demencia y densidad de placas moderada a severa (Puntaje C asociado a la edad) 
 
    
NIA-Reagan 
(1) Baja probabilidad Estadio Braak I/II y CERAD posible 
(2) Media Probabilidad Estadio Braak III/IV y CERAD probable 
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(3) Alta probabilidad Estadio Braak V/VI y CERAD definitivo 
       
CERAD = consortium to establish a registry for Alzheimer’s disease, MMSE= Mini-Mental State Examination. 
 
7.4.1. Establecimiento de marcadores para enfermedad de Alzheimer 
El método de estadificación de Braak que permite la diferenciación de patología neurofibrilar en estadios inicial, 
intermedio y moderado se realizó con las secciones deparafinizadas con tinción de Bielschowsky (Figura 7.2 A) 
de acuerdo al método original (Braak and Braak, 1991) y con las secciones con inmunotinción con el anticuerpo 
AT8 de acuerdo al método revisado (Braak et al., 2006). Las lesiones analizadas consistían principalmente de 
proteína tau hiperfosforilada así como material pre ovillar, ovillos neurofibrilares en los cuerpos celulares, 
filamentos de neurópilo y material en células distróficas asociado a placas neuríticas. Las estructuras celulares, 
inclusiones citoplasmáticas y artefactos se evaluaron en secciones de 3μm de grosor con tinción de 
Hematoxilina eosina (Figura 7.2 B). 
Los pacientes E280A presentan Estadificación de Braak VI y CERAD C 
Cada sujeto fue asignado con un estadio de Braak a partir del conteo y caracterización del patrón de 
distribución de la patología neurofibrilar. La totalidad de los pacientes del grupo de enfermedad de Alzheimer 
familiar (FAD) portadores de la mutación E280A en PSEN1 cumplieron criterios para estadio Braak VI. En este 
estadio la patología comprende todas las regiones de la formación hipocampal y afecta áreas neocorticales 
primarias y secundarias; en corteza occipital se extiende hacia regiones estriadas. En estos pacientes se 
observa severo compromiso en todas las zonas neocorticales con una gran cantidad de neuritas y de axones 
inmunoreactivos a AT8. 
Se observó que los pacientes PS1-E280A presentan una densidad elevada de cambios neurofibrilares en formación 
hipocampal. Particularmente la región CA1 se caracterizó una severa pérdida neuronal y por la presencia un número 
elevado de ovillos. Adicionalmente se identificó fuerte inmunoreactividad en secciones de corteza occipital indicando una 
severa afectación en la mayoría de las capas en las que se observaron neuritas positivas a AT8 que se extendían hasta 
sustancia blanca (Figura 7.3 A y B). Adicionalmente se asignó una C en el puntaje CERAD para placas neuríticas en todos 
los pacientes, debido a que presentaban una densidad de placas moderada o frecuente y la edad al deceso de todos se 
ubicó entre los 50 y los 75 años de acuerdo con los criterios en los que estos hallazgos son indicadores de EA (Mirra et al., 
1991). 
 
  
Figura 7.2A. Tinción de plata con 
Bielschowsky. Sección de corteza 
frontal en la que se observan ovillos 
neurofibrilares, neurofibrillas y placas 
seniles en enfermedad de Alzheimer 
esporádico (caso 117). Los cuerpos 
celulares tienen una coloración 
dorado oscuro, los axones se tiñen 
negro. La flecha indica  un ovillo 
neurofibrilar circundado por placas. 
(Magnificación original a 20X).  
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Figura 7.2B. Tinción Hematoxilina 
eosina. Sección de hipocampo en la 
que se observan células piramidales e 
inclusiones citoplasmáticas en forma 
de lesión, caracterizadas por la 
presencia de filamentos de actina y 
otras proteínas asociadas en 
enfermedad de Alzheimer esporádico 
(caso 99). La flecha indica una 
estructura eosinofílica intraneuronal 
en una neurona piramidal. La barra de 
escala es de 100μm (magnificación 
original a 20X).  
 
 
Figura 7.3. Estadio Braak VI en los pacientes PS1-E280A. A. Sección con inmunotinción AT8 en la que se observa masiva afectación en la región 
CA1 del hipocampo B. Sección de corteza occipital con AT8 que muestra elevada inmunoreactividad de proteína tau hiperfosforilada y material fibrilar. 
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Los pacientes SAD presentan variabilidad en la estadificación de Braak y en el puntaje CERAD 
Todos los pacientes cumplieron criterios para un puntaje CERAD C por edad y placas. Solo uno de los pacientes obtuvo un 
puntaje CERAD B debido a la escasa densidad de placas y estar en el rango de los 50-75 años a la edad del deceso.  
Al análisis histopatológico se observó variabilidad al interior del grupo de enfermedad de Alzheimer esporádico en cuanto 
a la presencia de patología neurofibrilar por lo que hubo también diferencias a la estadificación de Braak. Los sujetos SAD 
variaron entre Braak II, IV, V y VI. En el estadio II las lesiones se extendían desde áreas transentorrinales hacia las regiones 
entorrinales y se identificaron células piramidales inmunopositivas a AT8 en CA1, CA2 y subiculum sin afectación de 
regiones neocorticales (Figura 7.4 A y B) 
Figura 7.4. Estadio Braak II en un paciente SAD. A. Sección inmunoteñida con AT8 en la que se observa leve presencia de patología en la región CA1 
del hipocampo B. Sección de corteza occipital con inmunotinción AT8 en la que no hay presencia de patología fibrilar y hay una escasa inmunoreactividad 
de proteína tau hiperfosforilada. 
En el estadio IV la densidad de las lesiones en regiones entorrinales era mayor y la patología se extendía moderadamente 
hacia áreas neocorticales de asociación las cuales mostraban una progresiva disminución de la inmunoreactividad 
conforme se alejaba de regiones temporales. Se observó un elevado número de ovillos de predominio globoso presentes a 
lo largo tanto de la región entorrinal como de la formación hipocampal y escasa patología neocortical (Figura 7.5 A y B) 
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Figura 7.5. Estadio Braak IV en un paciente SAD. A. Sección inmunoreactiva a AT8 en la que se observa marcada presencia de patología en la región 
CA1 del hipocampo B. Sección de corteza parietal con inmunotinción AT8 en la que se observa moderada patología fibrilar e inmunoreactividad de 
proteína tau hiperfosforilada. 
 
En el estadio V la patología neocortical se extendía desde la formación hipocampal hacia las áreas de asociación frontal, 
parietal y occipital alcanzando regiones periestriatales en las que se identificó un número importante de células 
piramidales inmunoreactivas a AT8 y ovillos neurofibrilares sin afectación de sustancia blanca (Figura 7.6 A y B). 
 
Figura 7.6. Estadio Braak V en un paciente SAD. A. Sección inmunoreactiva a AT8 en la que se observa patología neurofibrilar que se ha extendido a 
regiones temporales B. Sección de corteza occipital con inmunotinción AT8 en la que se observa inmunoreactividad de proteína tau hiperfosforilada. 
7.4.2. Análisis Morfométrico 
1. Número total de zonas inmunoreactivas (Numberofregions) 
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Se determinó el número de depósitos de Aβ principalmente en forma de placas neuríticas y placas difusas, y se observó 
que en los pacientes SAD el número de zonas reactivas es mayor comparado con el de los pacientes PS1-E280A; esta 
diferencia se mantuvo en las cinco regiones estudiadas: corteza frontal (M=3541 número de regiones inmunoreactivas, 
DS=1726.15 vs. M=2413, DS=1399.78), corteza temporal (M=2853, DS=1851.79 vs. M=1227, DS=678.34), corteza parietal 
(M=2474, DS=1596.09 vs. M=1570, DS=953.50), corteza occipital (M=2230, DS=1451.63 vs. M=1109, DS=789.99) y 
cerebelo (M=1431, DS=1074.91 vs. M=828, DS=639.75) respectivamente (Tabla 7.3).  
 
Tabla 7.3. Descriptivos para los dos grupos. Cuantificación del número de áreas inmunoreactivas para péptido β-amiloide. 
Variable 
SAD 
 
PS1-E280A 
  
Media 
Desviación 
Estándar 
Mínimo Máximo 
 
Media 
Desviación 
Estándar 
Mínimo Máximo 
 
P 
             
             
 
Corteza Frontal 3541,63 1726,15 2063 6607 
 
2413,00 1399,78 893 6101 
 
0,10 
β-Amiloide Corteza Temporal 2853,73 1851,79 604 6966 
 
1227,42 678,35 466 2606 
 
0,02* 
Numberofregions Corteza Parietal 2474,55 1596,09 526 4840 
 
1570,92 953,51 232 3073 
 
0,12 
 
Corteza Occipital 2230,82 1451,63 366 4482 
 
1109,00 790,00 284 2736 
 
0,04* 
 
Cerebelo 1431,27 1074,91 0,00 3178 
 
828,42 639,75 243 2353 
 
0,13 
             
             
*. Los valores indicados son estadísticamente positivos P ≤0.05, **. Los valores indicados son estadísticamente positivos P ≤0.005. 
 
De acuerdo con los criterios de normalidad, la prueba de homogeneidad de varianzas para ambos grupos se 
estimó con el estadístico F de Snedecor y una significación estadística P≤0,05 asociada, posteriormente la 
comparación de medias se realizó con la prueba T de Student para dos muestras independientes (Tabla 7.4). A 
la prueba de Levene, F no fue significativo en corteza frontal (P= 0,18) lo que puede atribuirse al tamaño 
muestral y se asumió homogeneidad de varianzas poblacionales tomándose el estadístico t de 1,73 con un 
valor asociado P de 0,10 en la prueba T para igualdad de medias. 
En las regiones donde F fue significativo, no se asumieron varianzas iguales y se tomó el estadístico T y su 
valor asociado P a grados de libertad variables así: t=2,75 y P=0,02 en corteza temporal, t=1,63 y P=0,12 en 
corteza parietal, t= 2,27 y P=0,04 en corteza occipital y t= 1,62 y P=0,13 en cerebelo. Sólo en dos de las cinco 
regiones (corteza temporal y corteza occipital) el número de áreas inmunoreactivas es estadísticamente 
diferente al nivel de significación alfa P= 0,05. 
La Figura 7.7 representa los perfiles de la cuantificación del número de áreas inmunoreactivas para β-amiloide 
para los dos grupos. Se compara el número de áreas inmunoreactivas a 6E10 para SAD (n=11) y PS1-E280A 
(n=12) en cinco regiones cerebrales, las cajas abarcan el percentil 25 y el percentil 75 de la distribución 
muestral. Estas diferencias en el número de depósitos de Aβ solo son estadísticamente significativas para corteza 
temporal y occipital.  
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Figura 7.7. Perfiles del número de áreas inmunoreactivas para los dos grupos. El número de depósitos de Aβ para SAD y PS1-
E280A fueron medidos en cinco regiones cerebrales (mostradas en el eje X) A. Corteza frontal B. Corteza temporal C. Corteza parietal D. 
Corteza occipital E. Cerebelo F. Comparación del número depósitos Aβ en corteza temporal y occipital. Las líneas negras al interior de las 
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cajas representan las medianas, las cajas abarcan el percentil 25 y el percentil 75 de la distribución, los puntos representan casos con 
valores atípicos (PS1-E280A caso 87 y 126). *P ≤0.05. 
Tabla 7.4. Comparación de medias: Prueba T para muestras independientes para número de áreas inmunoreactivas de péptido β-
amiloide en cinco regiones cerebrales. 
*. Los valores indicados son estadísticamente positivos P ≤0.05. 
 
2. Área total de cada zona inmunoreactiva, expresada en µm² (AreasSize µm²) 
Posteriormente se comparó el tamaño relativo de los depósitos (entendido como el área total expresada en µm² de cada 
zona inmunoreactiva, principalmente placas neuríticas y placas difusas) en las cinco regiones. Se encontró que el tamaño 
promedio de los depósitos amiloides de los pacientes SAD es menor comparado con el de los pacientes PS1-E280A en 
todas las regiones comparadas: corteza frontal (M=17.24µm², DS=8.62 vs. M=29.51µm², DS=13.02 respectivamente), 
corteza temporal (M=16.40µm², DS=13.28 vs. M=31.66µm², DS=18.64), corteza parietal (M=18.58µm², DS=16.67 vs. 
M=30.94µm², DS=11.78), corteza occipital (M=34.87µm² DS=54.52 vs. M=40.03µm², DS=27.42) y cerebelo (M=3.66µm², 
DS=3.17 vs. M=19.02µm², DS=17.04) (Tabla 7.5). 
 
Tabla 7.5. Descriptivos para los dos grupos. Cuantificación del tamaño relativo de las áreas β-amiloide inmunoreactivas. 
Variable 
SAD 
 
PS1-E280A 
  
Media 
Desviación 
Estándar 
Mínimo Máximo 
 
Media 
Desviación 
Estándar 
Mínimo Máximo 
 
P 
             
             
 
Corteza Frontal 17,24 8,62 4,88 33,93 
 
29,51 13,02 11,59 58,33 
 
0,02* 
β-Amiloide Corteza Temporal 16,40 13,28 4,93 53,07 
 
31,66 18,64 12,59 72,11 
 
0,04* 
AreasSize µm² Corteza Parietal 18,58 16,67 4,35 54,06 
 
30,94 11,78 7,14 50,01 
 
0,05* 
 
Corteza Occipital 34,87 54,52 6,4 188,7 
 
40,03 27,42 8,44 111,44 
 
0,77 
 
Cerebelo 3,66 3,17 0,00 10,03 
 
19,02 17,04 1,07 59,91 
 
0,01* 
             
             
AB NUMMER
F Sig. t gl P
Diferencia de 
medias
Error típico de 
la diferencia
Inferior Superior
B-amiloide Frontal
Se asumen varianzas 
iguales
1,92 0,18 1,73 21 0,10 1128,64 652,73 -228,79 2486,06
B-amiloide Temporal
No se asumen 
varianzas iguales
6,25 0,02 2,75 12,44 0,02* 1626,31 591,68 342,20 2910,43
B-amiloide Parietal
No se asumen 
varianzas iguales
6,18 0,02 1,63 16,05 0,12 903,63 554,40 -271,33 2078,59
B-amiloide Occipital
No se asumen 
varianzas iguales
4,86 0,04 2,27 15,15 0,04* 1121,82 493,53 70,79 2172,84
B-amiloide Cerebelo
No se asumen 
varianzas iguales
5,97 0,02 1,62 16,01 0,13 602,86 373,02 -187,86 1393,57
Prueba T para la igualdad de medias
Prueba de Levene para la 
igualdad de varianzas
95% Intervalo de confianza 
para la diferencia
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*. Los valores indicados son estadísticamente positivos P ≤0.05, **. Los valores indicados son estadísticamente positivos P ≤0.005. 
Debido a que la probabilidad asociada al estadístico de Levene fue mayor a 0,05 en todas las regiones analizadas, se 
asumieron varianzas iguales al estadístico t de la prueba para dos muestras independientes en todas las regiones 
cerebrales y se encontraron diferencias significativas en las medias poblacionales del tamaño relativo de los depósitos en 
corteza frontal (t=-2,64, P=0,02), corteza temporal (t=-2,24, P=0,04), corteza parietal (t=-2,07, P=0,05) y cerebelo (t=-2,94, 
P=0,01) La Tabla 7.6 resume la comparación de medias. 
 
Tabla 7.6. Comparación de medias: Prueba T para muestras independientes para el tamaño relativo de de los depósitos β-amiloide en cinco regiones 
cerebrales. 
*. Los valores indicados son estadísticamente positivos P ≤0.05. 
 
Pese a la ausencia de diferencias significativas (t=-0,29, P=0,77), se observó que en promedio, tanto los pacientes SAD 
como los pacientes PS1-E280A presentan los depósitos amiloides de mayor tamaño en corteza occipital (placas de 
≥40μm
2
) respecto a las demás regiones analizadas, identificándose valores extremos en PS1-E280A que se encontraban 
más de 3 longitudes de caja del percentil 75 (caso 99: 188.7μm
2
) y valores atípicos en SAD alejados más de 1,5 longitudes 
de caja del percentil 75 (caso 127: 111.44μm
2
). De acuerdo con el análisis exploratorio, la mitad de los pacientes SAD 
tienen depósitos β-amiloide de un tamaño superior a 10,81µm², mientras que la mitad de los pacientes PS1-E280A tienen 
depósitos β-amiloide de un tamaño superior a 39,06µm² (datos no mostrados). 
Por otra parte, tanto en el grupo SAD como en el grupo de sujetos PS1-E280A los depósitos de menor tamaño se 
encontraron en cerebelo (SAD ≥3μm
2
, FAD ≥19μm
2
) identificándose valores atípicos únicamente en PS1-E280A (caso 136: 
59.91μm
2
). Al análisis exploratorio se identificó que la mitad de los pacientes SAD tienen depósitos menores a 3,69μm
2
, 
mientras que la mitad de los pacientes PS1-E280A poseen depósitos Aβ cerebelares inferiores a 14,69μm
2
. 
 
La Figura 7.8 representa los perfiles del tamaño relativo de los depósitos β-amiloide (en μm
2
) para los dos 
grupos. Se compara el área estimada de cada zona inmunoreactiva para SAD y PS1-E280A en cinco regiones 
F Sig. t gl P
Diferencia de 
medias
Error típico 
de la 
Inferior Superior
B-amiloide 
Frontal
Se asumen 
varianzas iguales
1,26 0,27 -2,64 21 0,02* -12,27 4,65 -21,94 -2,59
B-amiloide 
Temporal
Se asumen 
varianzas iguales
2,42 0,13 -2,24 21,00 0,04* -15,26 6,81 -29,42 -1,11
B-amiloide 
Parietal
Se asumen 
varianzas iguales
1,88 0,18 -2,07 21,00 0,05* -12,36 5,98 -24,79 0,07
B-amiloide 
Occipital
Se asumen 
varianzas iguales
1,80 0,19 -0,29 21,00 0,77 -5,16 17,75 -42,09 31,76
B-amiloide 
Cerebelo
Se asumen 
varianzas iguales
9,21 0,01 -2,94 21,00 0,01* -15,36 5,23 -26,23 -4,49
Prueba T para la igualdad de medias
Prueba de Levene para la 
igualdad de varianzas
95% Intervalo de confianza para 
la diferencia
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cerebrales, las cajas abarcan el percentil 25 y el percentil 75 de la distribución muestral. Estas diferencias en el 
tamaño relativo de los depósitos de Aβ fueron estadísticamente significativas para corteza frontal, temporal, 
parietal y cerebelo. 
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Figura 7.8. Perfiles del tamaño relativo de cada zona inmunoreactiva expresada en µm² para los dos grupos. El tamaño relativo de los 
depósitos de Aβ para SAD (n=11) y FAD (n=12) fue medido en cinco regiones cerebrales (mostradas en cada eje X) A. Corteza frontal B. Corteza temporal 
C. Corteza parietal D. Corteza occipital E. Cerebelo F. Comparación de tamaño de los depósitos Aβ en corteza frontal y en cerebelo. Las líneas negras al 
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interior de las cajas representan las medianas, las cajas abarcan el percentil 25 y el percentil 75 de la distribución, los puntos representan casos con 
valores atípicos (PS1-E280A 127 y 136), las estrellas representan valores extremos (SAD caso 99)  *P ≤0.05. 
3. Cuantificación de señal total inmunoreactiva (AreaSum µm
2
) 
Los estadísticos descriptivos de la cuantificación de la señal total inmunoreactiva de péptido β-amiloide y pTau se resumen 
en la Tabla 7.7. Debido a que el tamaño muestral en el estudio es reducido, se emplearon pruebas de significación 
Kolmogorov-Smirnov y Shapiro-Wilk para definir la normalidad en la distribución de los datos y se obtuvieron gráficos de 
normalidad Q-Q normal y Q-Q normal sin tendencia (no mostrados); los estadísticos de todas las regiones para los dos 
grupos mostraron niveles críticos asociados superiores al nivel de significación establecido (p>0,05), es decir, en ambos 
grupos el nivel de P no es significativo por lo que se asume la normalidad de la distribución y que los datos proceden de 
poblaciones normales (Tabla 7.8). Respecto a la distribución de los datos, la asimetría es positiva y el índice se encuentra 
próximo a cero, lo que indica que los valores extremos se encuentran por encima de la media y pese al tamaño existe 
simetría en la distribución muestral. 
Se cuantificó la señal inmunoreactiva de péptido Aβ y de pTau (sumatoria total del área inmunopositiva expresada en 
µm²) de cada uno de los grupos en tres regiones representativas por sección (en total 4047 mm
2
), para determinar el 
porcentaje del área total positiva al anticuerpo monoclonal 6E10 y AT8 respectivamente.  
 
Al análisis descriptivo de la señal de β-amiloide se observaron diferencias en la señal reactiva media de Aβ de los pacientes 
PS1-E280A al compararlos con los pacientes SAD en las cinco regiones estudiadas. Más específicamente, los pacientes PS1-
E280A (FAD) presentan mayor carga total de péptido β-amiloide que los pacientes SAD en corteza frontal (FAD 
M=58496.65 señal inmunoreactiva total medida en µm², DS=19529.72 vs. SAD M=48658.57, DS=22210.96), corteza 
parietal (FAD M=35161.62, DS=17003.24 vs. SAD M=25452.29, DS=10364.72) y cerebelo (FAD M=6602.61, DS=3758.21 vs. 
SAD M=3466.06, DS=2922.64). Se observaron equivalencias en corteza temporal (FAD M=31290.23, DS=18493.16 vs. SAD 
M=32124.35, DS=14799.34) y corteza occipital (FAD M=26878.81, DS=9086.61 vs. SAD M=24955.23, DS=11465.16). 
 
Tabla 7.7. Descriptivos para los dos grupos. Cuantificación de la señal total inmunoreactiva de péptido β-amiloide y pTau. 
Variable 
SAD 
 
PS1-E280A  
Media 
Desviación 
Estándar 
Mínimo Máximo 
 
Media 
Desviación 
Estándar 
Mínimo Máximo P 
           
 
Edad al deceso 77,27 9,12 61 91 
 
56,83 5,68 47 66 
0,00*
* 
           
 
β-Amiloide 
AreaSum µm² 
Corteza Frontal 48658,57 22210,96 
23601,4
8 
94648,09 
 
58496,6
6 
19529,72 25314,39 86498,83 0,27 
Corteza Temporal 32124,35 14799,34 
14050,0
3 
61310,11 
 
31290,2
4 
18493,16 8872,41 64575,24 0,90 
Corteza Parietal 25452,29 10364,72 9431,48 44289,94 
 
35161,6
2 
17003,24 5907,32 63931,73 0,11 
Corteza Occipital 24955,23 11465,16 
11192,3
8 
42328,44 
 
26878,8
1 
9086,61 18184,47 51957,73 0,65 
Cerebelo 3466,06 2922,64 0,00 7755,9 
 
6602,62 3758,21 1060,01 11980,24 
0,03
* 
           
 
pTau 
AreaSum µm² 
Corteza Frontal 
117978,6
2 
65503,92 15,31 
220860,2
4  
178458,
98 
40604,95 
112151,4
8 
247643,6
8 
0,01
* 
Corteza Temporal 
144191,4
1 
63137,03 
14732,8
5 
235730,1 
 
176212,
40 
34294,64 
104561,5
7 
229776,1
5 
0,14 
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Corteza Parietal 
122649,0
0 
57178,52 91,82 
188475,7
3  
177980,
24 
54216,40 50840,30 
262057,3
6 
0,02
* 
Corteza Occipital 
145847,6
7 
75411,66 5662,38 
306055,1
4  
198515,
93 
43936,22 
131686,6
0 
263194,0
5 
0,05
* 
Cerebelo 34,47 42,45 0,42 118,54 
 
196,88 196,46 0,00 638,75 
0,02
* 
           
 
*. Los valores indicados son estadísticamente positivos P ≤0.05, **. Los valores indicados son estadísticamente positivos P ≤0.005. 
Tabla 7.8. Prueba de normalidad: Para la cuantificación de la señal inmunoreactiva total de β-amiloide y pTau en cinco regiones 
cerebrales. 
 
Grupo 
Kolmogorov-Smirnova Shapiro-Wilk 
Estadístico gl Significancia Estadístico gl Significancia 
B-amiloide Frontal 
SAD .278 11 .018 .883 11 .112 
FAD .132 12 .200* .954 12 .694 
pTau Frontal 
SAD .147 11 .200* .978 11 .955 
FAD .118 12 .200* .982 12 .990 
        
B-amiloide Temporal 
SAD .171 11 .200* .935 11 .463 
FAD .139 12 .200* .936 12 .452 
pTau Temporal 
SAD .125 11 .200* .963 11 .814 
FAD .111 12 .200* .973 12 .939 
        
B-amiloide Parietal 
SAD .141 11 .200* .967 11 .860 
FAD .199 12 .200* .940 12 .497 
pTau Parietal 
SAD .193 11 .200* .913 11 .266 
FAD .173 12 .200* .933 12 .411 
        
B-amiloide Occipital 
SAD .182 11 .200* .899 11 .182 
FAD .218 12 .122 .787 12 .007 
pTau Occipital 
SAD .202 11 .200* .931 11 .419 
FAD .160 12 .200* .939 12 .481 
        
B-amiloide Cerebelo 
SAD .193 11 .200* .891 11 .145 
FAD .151 12 .200* .935 12 .431 
pTau Cerebelo 
SAD .244 11 .067 .770 11 .004 
FAD .287 12 .007 .830 12 .021 
a. Corrección de la significación de Lilliefors 
*. Este es un límite inferior de la significación verdadera. 
 
De acuerdo con el análisis exploratorio (Tabla 7.9), la mitad de los pacientes PS1-E280A tienen una carga total 
inmunoreactiva para β-amiloide inferior a 58430,91 µm² (estimado por el valor de mediana) en corteza frontal y entre el 
paciente de menor y el de mayor acumulación de péptido existe una diferencia de 61184,44 µm² (valor de rango), 
mientras que en los pacientes SAD la mitad de los sujetos tienen una carga total inferior a 44079,49 µm² y la diferencia 
entre el extremo inferior y el extremo superior es de 71046,61 µm² lo que indica mayor variabilidad intragrupo en la EA de 
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origen esporádico respecto a la acumulación de péptido en corteza frontal con tendencia a ser menor, comparada con la 
EA de origen familiar. 
No obstante, y contrario a lo esperado, en las demás regiones cerebrales se observó que la mayor variabilidad intragrupo 
la presenta el grupo de pacientes PS1-E280A. Especialmente en corteza parietal y en cerebelo en donde se observó una 
diferencia de 58024,4µm² y 10920,23µm² respectivamente entre el sujeto de menor y el de mayor afectación. 
 
Tabla 7.9. Análisis exploratorio para la cuantificación de la señal inmunoreactiva total de β-amiloide en cinco regiones cerebrales. 
Variable 
SAD 
 
PS1-E280A 
Estadístico Error Estándar 
 
Estadístico Error Estándar 
       
B-amiloide Frontal 
Mediana 44079,49 
  
58430,91 
 
Varianza 493326734,41 
  
381409875,31 
 
Desviación estándar 22210,96 
  
19529,72 
 
Mínimo 23601,48 
  
25314,39 
 
Máximo 94648,09 
  
86498,83 
 
Rango 71046,61 
  
61184,44 
 
Rango Intercuartil 33763,35 
  
33521,96 
 
Asimetría 1,12 0,66 
 
0,00 0,64 
Curtosis 0,45 1,28 
 
-0,96 1,23 
       
B-amiloide Temporal 
Mediana 31180,17 
  
29559,09 
 
Varianza 219020527,81 
  
341996818,88 
 
Desviación estándar 14799,34 
  
18493,16 
 
Mínimo 14050,03 
  
8872,41 
 
Máximo 61310,11 
  
64575,24 
 
Rango 47260,08 
  
55702,83 
 
Rango Intercuartil 24293,84 
  
28974,25 
 
Asimetría 0,64 0,66 
 
0,49 0,64 
Curtosis -0,34 1,28 
 
-0,76 1,23 
       
B-amiloide Parietal 
Mediana 23790,59 
  
28372,59 
 
Varianza 107427463,90 
  
289110178,70 
 
Desviación estándar 10364,72 
  
17003,24 
 
Mínimo 9431,48 
  
5907,32 
 
Máximo 44289,94 
  
63931,73 
 
Rango 34858,46 
  
58024,41 
 
Rango Intercuartil 17853,06 
  
25955,33 
 
Asimetría 0,39 0,66 
 
0,17 0,64 
Curtosis -0,39 1,28 
 
-0,71 1,23 
       
B-amiloide Occipital 
Mediana 20945,43 
  
24341,72 
 
Varianza 131449887,59 
  
82566471,61 
 
Desviación estándar 11465,16 
  
9086,61 
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Mínimo 11192,38 
  
18184,47 
 
Máximo 42328,44 
  
51957,73 
 
Rango 31136,06 
  
33773,26 
 
Rango Intercuartil 21520,78 
  
8686,37 
 
Asimetría 0,40 0,66 
 
2,13 0,64 
Curtosis -1,45 1,28 
 
5,41 1,23 
       
B-amiloide Cerebelo 
Mediana 3377,13 
  
5839,39 
 
Varianza 8541838,59 
  
14124127,09 
 
Desviación estándar 2922,64 
  
3758,21 
 
Mínimo 0,00 
  
1060,01 
 
Máximo 7755,90 
  
11980,24 
 
Rango 7755,90 
  
10920,23 
 
Rango Intercuartil 6081,12 
  
7189,47 
 
Asimetría 0,36 0,66 
 
0,18 0,64 
Curtosis -1,59 1,28 
 
-1,37 1,23 
       
 
De forma interesante, en corteza temporal, región de mayor y más temprana afectación en la Enfermedad de Alzheimer, 
la carga total de β-Amiloide para la mitad de los sujetos portadores de la mutación se ubica por debajo de 29559,09 µm², 
con una diferencia de 55702,83 µm² entre el sujeto de menor y el de mayor afectación; en el caso de los pacientes SAD, la 
mitad de la muestra presenta una carga total que se ubica por debajo de 31180,17µm², con una diferencia entre valores 
extremos de 47260,08 µm². Pese a que no se observan diferencias significativas entre los dos grupos a la prueba de 
comparación de medias, se puede afirmar que la diferencia entre valores observados en regiones temporales para los dos 
grupos es menor que la diferencia observada en regiones frontales, parietales y en cerebelo y además que la acumulación 
total de péptido en regiones mesotemporales es menor que lo esperado para los pacientes PS1-E280A. 
Estos resultados resultan consistentes con las expectativas del estudio respecto a diferencias entre los dos grupos tanto en 
el número total de zonas inmunoreactivas como en la sumatoria total del área inmunoreactiva de β-Amiloide en regiones 
corticales al análisis morfométrico, pese a que la comparación de medias no arroje significancia. 
 
Debido a que los datos cumplieron el criterio de normalidad, se realizó una evaluación inferencial realizando 
una prueba de homogeneidad de varianzas (Levene) para ambos grupos utilizando el estadístico F de 
Snedecor y una significación estadística (P<0,05) asociada (Tabla 7.10). La comparación de medias se realizó 
con la prueba T para dos muestras independientes (prueba t de Student). Debido a que la prueba de Levene no 
fue significativa para corteza frontal (P= 0,824), corteza temporal (P= 0,458), corteza occipital (P=0,162) ni 
cerebelo (P=0,274) se asumió homogeneidad de varianzas poblacionales; en el caso de corteza parietal la 
prueba de Levene fue significativa (P=0,04) lo que puede atribuirse al tamaño muestral. Esta significancia no 
asume igualdad de varianzas por lo que se tomó el estadístico t de -1,669 con un valor asociado P de 0,112 en 
la prueba T para igualdad de medias. 
En las regiones donde se asumieron varianzas iguales se tomó el estadístico T a 21 grados de libertad y el 
valor asociado P así: t=-1,13 y P=0,27 en corteza frontal, t=0,12 y P=0,91 en corteza temporal, t= -0,448 y 
P=0,66 en corteza occipital; estos valores permiten concluir que no hay asociación entre la señal total 
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inmunoreactiva y la forma de EA (esporádico o familiar), ya que la carga inmunoreactiva de FAD y SAD para 
péptido β-amiloide en estas regiones no es estadísticamente diferente al nivel de significación alfa P= 0,05. 
Los perfiles de la sumatoria total del área inmunoreactiva para β-amiloide expresada en µm² para los dos 
grupos se muestran en la Figura 7.9. Se comparan los niveles de péptido para SAD (n=11) y PS1-E280A (n=12) 
en cinco regiones cerebrales, las cajas abarcan el percentil 25 y el percentil 75 de la distribución muestral. Estas 
diferencias en la acumulación de péptido solo son estadísticamente significativas para cerebelo. 
 
 
Tabla 7.10. Comparación de medias: Prueba T para muestras independientes para la sumatoria de área inmunoreactiva total de 
péptido β-amiloide en cinco regiones cerebrales. 
*. Los valores indicados son estadísticamente positivos P ≤0.05. 
 
 
F Sig. t gl P
Diferencia de 
medias
Error típico de 
la diferencia
Inferior Superior
B-amiloide Frontal
Se asumen varianzas 
iguales
0,05 0,82 -1,13 21 0,27 -9838,09 8703,09 -27937,16 8260,98
B-amiloide Temporal
Se asumen varianzas 
iguales
0,57 0,46 0,12 21 0,91 834,12 7027,57 -13780,51 15448,74
B-amiloide Parietal
No se asumen 
varianzas iguales
4,82 0,04* -1,67 18 0,11 -9709,33 5818,82 -21915,21 2496,55
B-amiloide Occipital
Se asumen varianzas 
iguales
2,10 0,16 -0,45 21 0,66 -1923,58 4294,48 -10854,44 7007,29
B-amiloide Cerebelo
Se asumen varianzas 
iguales
1,26 0,27 -2,22 21 0,04* -3136,56 1413,45 -6076,00 -197,13
Prueba de Levene para la 
igualdad de varianzas
Prueba T para la igualdad de medias
95% Intervalo de confianza 
para la diferencia
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Figura 7.9. Perfiles del área total inmunoreactiva expresada en µm² para los dos grupos. Los niveles de Aβ para SAD (n=11) y 
FAD (n=12) fueron medidos en cinco regiones cerebrales (mostradas en el eje X). Los valores para la cantidad de péptido son dados en 
unidades de medida arbitrarias de Aβ. Las líneas negras al interior de las cajas representan las medianas, las cajas abarcan el percentil 25 
y el percentil 75 de la distribución, los puntos representan casos con valores atípicos. *P ≤0.05. 
 
 
 
Los pacientes PS1-E280A presentan mayor señal inmunoreactiva total de Aβ en Corteza Frontal 
El análisis morfométrico de la carga total inmunoreactiva de placas y depósitos Aβ mostró que en general, tanto pacientes 
PS1-E280A como pacientes SAD tienen una mayor carga inmunoreactiva en corteza frontal (Figura 7.10 A y B) respecto a 
las demás regiones analizadas (Tabla 7.9). No obstante, los valores medios indicaron que la acumulación de péptido β-
amiloide en los pacientes PS1-E280A es mayor que en los pacientes SAD, en forma de placas especialmente difusas, sin 
que esta diferencia alcanzara el nivel de significancia. Se identificó presencia de angiopatía cerebral amiloide 
particularmente en los pacientes SAD.  
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Figura 7.10. Depósitos abundantes de Aβ en corteza frontal de los pacientes con Enfermedad de Alzheimer de origen 
esporádico (SAD) y familiares (PS1-E280A). A. Tinción inmunohistoquímica para Aβ en corteza frontal (polo frontal) con el anticuerpo 
monoclonal 6E10. Los pacientes PS1-E280A muestran una mayor acumulación de péptido en forma de placas difusas en comparación con los pacientes 
con Enfermedad de Alzheimer de origen esporádico (SAD) (barra de escala= 100 µm). B. Cuantificación de la sumatoria total en μm2 de áreas 
inmunoreactivas al anticuerpo 6E10 en corteza frontal. Los pacientes PS1-E280A presentan mayor señal inmunoreactiva (incremento en la acumulación 
de péptido) al compararlos con SAD sin embargo esta diferencia no resulta estadísticamente significativa. El punto representa valores atípicos (caso SAD 
133). 
 
Hay equivalencia en la señal inmunoreactiva total de Aβ en Corteza temporal, parietal y occipital 
El análisis reveló que la  carga total de péptido β-amiloide en los pacientes SAD y los pacientes PS1-E280A es equivalente  
en regiones corticales posteriores. Estas equivalencias se observaron en corteza temporal (Figura 7.11 A y B), corteza 
parietal (Figura 7.12 A y B) y corteza occipital (Figura 7.13 A y B) 
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Figura 7.11. Depósitos de Aβ en corteza temporal de los pacientes PS1-E280A y Enfermedad de Alzheimer de origen 
esporádico (SAD). A. Tinción inmunohistoquímica para Aβ en isocorteza temporal con el anticuerpo monoclonal 6E10. Los pacientes PS1-E280A 
muestran acumulación de β-amiloide en forma de placas difusas similar a los pacientes con Enfermedad de Alzheimer de origen esporádico (SAD) (barra 
de escala= 100 µm). B. Cuantificación de la sumatoria total de áreas inmunoreactivas al anticuerpo en corteza temporal. Los pacientes PS1-E280A 
presentan una señal inmunoreactiva total equivalente a los pacientes SAD. La diferencia de medias no resulta estadísticamente significativa. 
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Figura 7.12. Depósitos de Aβ en corteza parietal de los pacientes con Alzheimer familiar (PS1-E280A) y Enfermedad de Alzheimer de 
origen esporádico (SAD). A. Tinción inmunohistoquímica para Aβ en corteza parietal con el anticuerpo monoclonal 6E10. Los pacientes PS1-E280A 
muestran mayor acumulación de péptido en forma de placas neuríticas y difusas comparados con los pacientes SAD (barra de escala= 100 µm). B. 
Cuantificación de la sumatoria total de áreas inmunoreactivas al anticuerpo en corteza frontal expresada en µm2. Los pacientes PS1-E280A presentan 
mayor señal inmunoreactiva (incremento en la acumulación de péptido β-amiloide) al compararlos con SAD sin embargo esta diferencia no resulta 
estadísticamente significativa. 
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Figura 7.13. Depósitos de Aβ en corteza occipital de los pacientes con Alzheimer familiar (PS1-E280A) y Enfermedad de Alzheimer de 
origen esporádico (SAD). A. Tinción inmunohistoquímica para Aβ en corteza occipital con el anticuerpo monoclonal 6E10. Los pacientes PS1-E280A 
muestran una acumulación de péptido en forma de placas neuríticas menor comparada con los pacientes SAD (barra de escala= 100 µm). B. 
Cuantificación de la sumatoria total de áreas inmunoreactivas al anticuerpo en corteza frontal expresada en µm2. Los pacientes PS1-E280A presentan 
menor señal inmunoreactiva (decremento en la acumulación de péptido) al compararlos con SAD sin embargo esta diferencia no resulta 
estadísticamente significativa. El punto representa valores atípicos (PS1-E280A caso 135). 
 
 
Los pacientes PS1-E280A presentan una mayor acumulación de β-amiloide en cerebelo que los pacientes SAD 
Recientemente se ha evaluado la carga total y concentración de péptido (Aβ40 y Aβ42) en cerebelo de los 
pacientes FAD con la mutación PS1-E280A comparados con casos SAD de inicio temprano (Sepulveda-Falla et 
al., 2011). Se ha descrito que los pacientes PS1-E280A presentan una cantidad abundante de depósitos de Aβ 
en forma de placas difusas que se localizan principalmente en la capa molecular y de células de Purkinje. Al 
igual que en el estudio descrito, se encontraron cargas comparables de Aβ total en 10 de los 11 pacientes de 
EA esporádico principalmente en la capa granular y de células de Purkinje (Figura 7.14 A y B). Las placas 
observadas fueron clasificadas como difusas. La comparación de medias en cerebelo reveló un estadístico t=-
2,219 y un valor asociado P=0,038. 
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Figura 7.14. Depósitos de Aβ en cerebelo de los pacientes con enfermedad de Alzheimer familiar (PS1-E280A) y Enfermedad de 
Alzheimer de origen esporádico (SAD). A. Tinción Inmunohistoquímica para β-amiloide en cerebelo con 6E10. Los pacientes PS1-E280A 
presentan placas principalmente en las capas molecular y de Purkinje. Los pacientes SAD mostraron placas Aβ en todas las capas de 
corteza cerebelar (barra de escala = 100µm). B. Cuantificación de carga total de placas en cerebelo. Los pacientes PS1-E280A y SAD 
mostraron diferencias en la sumatoria total de área inmunoreactiva, los pacientes PS1-E280A mostraron una señal inmunoreactiva total 
significativamente mayor. *P ≥0,05. 
Posteriormente se cuantificó la señal inmunoreactiva de Tau hiperfosforilada (total del área inmunopositiva expresada en 
µm²) para los dos grupos medido en tres campos representativos de 1349 mm
2
 no consecutivos en cada sección (un total 
de 4047 mm
2 
por región cerebral evaluada), para determinar el porcentaje de área total positiva al anticuerpo AT8. Los 
descriptivos y la prueba de normalidad para la cuantificación de la señal total inmunoreactiva de pTau se resumen en la 
Tabla 7.7. y la Tabla 7.8. 
El análisis descriptivo mostró que los pacientes PS1-E280A presentan en general mayor acumulación de proteína Tau 
hiperfosforilada al compararlos con los pacientes SAD en las cinco regiones estudiadas.  
El análisis descriptivo mostró que los pacientes PS1-E280A (FAD) presentan mayor carga total de pTau que los pacientes 
SAD en corteza frontal (M=178458.98 señal inmunoreactiva total medida en µm², DS=40604.95 vs. M=117978.62, 
DS=65503.92), corteza temporal (M=176212.40, DS=34294.64 vs. SAD M=144191.41, DS=63137.03), corteza parietal (FAD 
M=177980.24, DS=54216.40 vs. SAD M=122649.00, DS=57178.52) corteza occipital (M=198515.93, DS=43936.22 vs. SAD 
M=145847.67, DS=75411.66) y cerebelo (FAD M=196.88, DS=196.46 vs. SAD M=34.47, DS=42.45). 
El análisis exploratorio se resume en la Tabla 7.11. En éste se identificó que si bien los pacientes PS1-E280A 
presentan mayor carga total de pTau, la variabilidad intragrupo en los pacientes SAD es mayor en corteza 
frontal, temporal y occipital. Más específicamente, en corteza frontal la mitad de los pacientes familiares 
mostraron valores superiores a 176453,12μm
2
 mientras que la mitad de los esporádicos presentaban valores 
superiores a 134852,21 μm
2
. La diferencia entre el sujeto de menor y de mayor afectación fue de 64787,46μm
2 
para los sujetos PS1-E280A, mientras que fue de 95010,43μm
2
 para los sujetos SAD.  En corteza temporal la 
mitad de los pacientes familiares mostraron valores superiores a 174820,48μm
2
 mientras que la mitad de los 
esporádicos presentaban valores superiores a 142548,73μm
2
. La diferencia entre el sujeto de menor y el de 
mayor afectación fue de 125214,58μm
2 
para los sujetos PS1-E280A, mientras que fue de 220997,25μm
2
 para 
los sujetos SAD que es casi la mitad de la diferencia. La corteza occipital presenta variaciones similares en los 
valores de la mediana y el rango; en esta región la mitad de los pacientes con la mutación mostraron valores 
superiores a 201558,09μm
2
 mientras que la mitad de los pacientes esporádicos presentaron valores superiores 
a 127643,17μm
2
. La diferencia entre el sujeto de menor y de mayor afectación fue de 131507,45μm
2 
en los 
pacientes PS1-E280A, mientras que en los sujetos SAD esa diferencia fue de 300392,76μm
2
. 
 
Las regiones donde PS1-E280A mostró mayor variabilidad intragrupo son corteza parietal y cerebelo. En 
parietal la mediana de los pacientes de la mutación fue de 175775,42μm
2
 y en los pacientes esporádicos fue de 
144414,54μm
2
. Esto quiere decir que la mitad de los pacientes de cada grupo mostró cargas superiores a las 
medianas en la misma proporción que las demás regiones corticales, sin embargo, la diferencia entre el sujeto 
de menor y de mayor afectación en los pacientes PS1-E280A fue de 211217,06μm
2
, mientras que en los sujetos 
SAD esa diferencia fue menor, 188383,91μm
2
. 
De igual forma, en cerebelo la mediana se ubicó en 121,72 μm
2
 para PS1-E280A y en 18,26μm
2 
para los 
pacientes SAD. La variabilidad observada en corteza parietal se observó entre el sujeto de menor y de mayor 
afectación del grupo PS1-E280A siendo de 638,75μm
2
, mientras que en los sujetos SAD esa diferencia se 
mantuvo inferior, 118,12μm
2
. 
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Tabla 7.11. Análisis exploratorio por grupos: cuantificación de la señal inmunoreactiva de pTau en cinco regiones corticales. 
Variable 
SAD 
 
PS1-E280A 
Estadístico Error Estándar 
 
Estadístico Error Estándar 
       
pTau Frontal 
Mediana 134852,21 
  
176453,12 
 
Varianza 4290763326,37 
  
1648762273,38 
 
Desviación estándar 65503,92 
  
40604,95 
 
Mínimo 15,31 
  
112151,48 
 
Máximo 220860,24 
  
247643,68 
 
Rango 220844,93 
  
135492,20 
 
Rango Intercuartil 95010,43 
  
64787,46 
 
Asimetría -0,23 0,66 
 
0,19 0,64 
Curtosis -0,54 1,28 
 
-0,56 1,23 
       
pTau Temporal 
Mediana 142548,73 
  
174820,48 
 
Varianza 3986284638,70 
  
1176122328,55 
 
Desviación estándar 63137,03 
  
34294,64 
 
Mínimo 14732,85 
  
104561,57 
 
Máximo 235730,10 
  
229776,15 
 
Rango 220997,25 
  
125214,58 
 
Rango Intercuartil 88991,77 
  
48642,04 
 
Asimetría -0,66 0,66 
 
-0,40 0,64 
Curtosis 0,40 1,28 
 
0,47 1,23 
       
pTau Parietal 
Mediana 144414,54 
  
175775,42 
 
Varianza 3269382724,22 
  
2939418182,83 
 
Desviación estándar 57178,52 
  
54216,40 
 
Mínimo 91,82 
  
50840,30 
 
Máximo 188475,73 
  
262057,36 
 
Rango 188383,91 
  
211217,06 
 
Rango Intercuartil 74226,82 
  
58642,88 
 
Asimetría -1,02 0,66 
 
-0,83 0,64 
Curtosis 0,63 1,28 
 
2,08 1,23 
       
pTau Occipital 
Mediana 127643,17 
  
201558,09 
 
Varianza 5686917787,23 
  
1930391195,87 
 
Desviación estándar 75411,66 
  
43936,22 
 
Mínimo 5662,38 
  
131686,60 
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Máximo 306055,14 
  
263194,05 
 
Rango 300392,76 
  
131507,45 
 
Rango Intercuartil 85714,58 
  
79915,70 
 
Asimetría 0,46 0,66 
 
-0,10 0,64 
Curtosis 1,93 1,28 
 
-1,49 1,23 
       
pTau Cerebelo 
Mediana 18,26 
  
121,72 
 
Varianza 1802,29 
  
38596,22 
 
Desviación estándar 42,45 
  
196,46 
 
Mínimo 0,42 
  
0,00 
 
Máximo 118,54 
  
638,75 
 
Rango 118,12 
  
638,75 
 
Rango Intercuartil 42,08 
  
235,15 
 
Asimetría 1,41 0,66 
 
1,35 0,64 
Curtosis 0,81 1,28 
 
1,09 1,23 
       
 
A la prueba de comparación de medias realizada con la T de Student para dos muestras independientes se 
observó que todas las regiones corticales mostraban una significancia mayor a 0,05 en el estadístico F de 
Levene por lo que se asumió homogeneidad de varianzas poblacionales. Se asumió el estadístico t a 21 grados 
de libertad así: corteza frontal (t=-2,69 P= 0,01), corteza temporal (t=-1,53 P= 0,14), corteza parietal (t=-2,38 
P=0,02) y corteza occipital (t=-2,07 P=0,05). En cerebelo la prueba de Levene fue significativa (P=0,004) así 
que no se asumió igualdad de varianzas y se tomó el estadístico t de -2,79 con un valor asociado P de 0,02 en 
la prueba T para igualdad de medias. 
La comparación de medias indicó entonces que existe mayor acumulación de pTau en regiones corticales y 
cerebelo en los pacientes PS1-E280A comparado con los pacientes SAD, y que estas diferencias son 
significativas en todas las regiones analizadas a excepción de corteza temporal. 
Los perfiles de la sumatoria total del área inmunoreactiva para pTau expresada en µm² para los dos grupos se 
muestran en la Figura 7.20. Se comparan los niveles de la proteína Tau hiperfosforilada para SAD (n=11) y 
PS1-E280A (n=12) en cinco regiones cerebrales, las cajas abarcan el percentil 25 y el percentil 75 de la 
distribución muestral. 
 
Tabla 7.12. Comparación de medias: Prueba T para muestras independientes para la sumatoria de área inmunoreactiva total de pTau 
en cinco regiones cerebrales 
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*. Los valores indicados son estadísticamente positivos P ≤0.05. 
 
 
Mayores concentraciones de Tau hiperfosforilada en corteza frontal en los pacientes PS1-E280A 
Los resultados del presente estudio confirman observaciones previas en donde se cuantificó la concentración de tau 
hiperfsforilada en corteza frontal de los pacientes PS1-E280A (Sepulveda-Falla et al., 2011) y se reportó que los pacientes 
con la mutación presentan mayor señal pTau immunopositiva en forma de filamentos de neurópilo y neuritas distróficas 
comparados con pacientes SAD, quienes muestran un incremento en la cantidad de ovillos neurofibrilares clásicos (Figura 
7.15. A y B). 
 
F Sig. t gl P
Diferencia de 
medias
Error típico de 
la diferencia
Inferior Superior
pTau Frontal
Se asumen varianzas 
iguales
3,85 0,06 -2,69 21 0,01* -60480,36 22505,51 -107283,13 -13677,59
pTau Temporal
Se asumen varianzas 
iguales
3,18 0,09 -1,53 21 0,14 -32020,99 20930,76 -75548,89 11506,92
pTau Parietal
Se asumen varianzas 
iguales
0,31 0,58 -2,38 21 0,02* -55331,24 23228,20 -103636,93 -7025,55
pTau Occipital
Se asumen varianzas 
iguales
0,79 0,39 -2,07 21 0,05* -52668,26 25456,72 -105608,41 271,90
pTau Cerebelo
No se asumen 
varianzas iguales
10,51 0,004* -2,79 12,11 0,02* -162,41 58,14 -288,95 -35,87
Prueba T para la igualdad de medias
Prueba de Levene para la 
igualdad de varianzas
95% Intervalo de confianza 
para la diferencia
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Figura 7.15. Depósitos abundantes de pTau en corteza frontal de los pacientes familiares (PS1-E280A). A. Tinción 
inmunohistoquímica para pTau en corteza frontal (polo frontal) con el anticuerpo AT8. Los pacientes PS1-E280A muestran una mayor acumulación de 
proteína en forma de ovillos neurofibrilares y filamentos de neurópilo en comparación con los pacientes con Enfermedad de Alzheimer de origen 
esporádico (SAD) (barra de escala= 100 µm). B. Cuantificación de la sumatoria total de áreas inmunoreactivas al anticuerpo en corteza frontal. Los 
pacientes PS1-E280A presentan mayor señal inmunoreactiva (incremento en la acumulación de proteína) al compararlos con SAD. *P≤0.05. 
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Equivalencia en  la concentración de Tau hiperfosforilada en corteza temporal en los pacientes PS1-
E280A y SAD 
Pese a que la distribución y acumulación de proteína es mayor en los pacientes PS1-E280A para todas las regiones 
corticales, para la acumulación de proteína tau hiperfosforilada en corteza temporal no hay diferencias significativas a la 
prueba de comparación de medias. Se observó que los pacientes SAD presentan ovillos neurofibrilares clásicos y una 
distribución menos uniforme que los pacientes con la mutación (Figura 7.16. A y B). 
 
Figura 7.16. Depósitos abundantes de pTau en corteza temporal de los pacientes familiares (PS1-E280A). A. Tinción 
inmunohistoquímica para pTau en regiones temporales con el anticuerpo AT8. Los pacientes PS1-E280A muestran una mayor acumulación de proteína 
en forma de ovillos neurofibrilares y filamentos de neurópilo en comparación con los pacientes con Enfermedad de Alzheimer de origen esporádico 
(SAD). B. Cuantificación de la sumatoria total de áreas inmunoreactivas al anticuerpo en corteza temporal. Los pacientes PS1-E280A presentan un leve 
incremento en la  señal inmunoreactiva (dada por la acumulación total de proteína) al compararlos con SAD, aunque esa diferencia no es significativa. 
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Mayores concentraciones de Tau hiperfosforilada en corteza parietal en los pacientes PS1-E280A 
Se identificó mayor concentración de pTau en la corteza parietal de los pacientes PS1-E280A, con una extensión mayor a 
170000μm
2
 inmunoreactiva para AT8 comparados con los pacientes SAD. Adicionalmente se observó que los pacientes 
esporádicos presentan mayor número de ovillos neurofibrilares clásicos con un patrón de distribución irregular (Figura 
7.17. A y B). 
 
 
Figura 7.17. Depósitos abundantes de pTau en corteza parietal de los pacientes familiares (PS1-E280A). A. Tinción 
inmunohistoquímica para pTau en corteza parietal con el anticuerpo AT8. Los pacientes PS1-E280A muestran una mayor acumulación de proteína en 
forma de ovillos neurofibrilares y filamentos de neurópilo en comparación con los pacientes con Enfermedad de Alzheimer de origen esporádico (SAD). 
B. Cuantificación de la sumatoria total de áreas inmunoreactivas al anticuerpo en corteza parietal. Los pacientes PS1-E280A presentan un incremento 
significativo en la señal inmunoreactiva (dada por la acumulación de proteína en forma de ovillos) al compararlos con SAD. El punto representa valores 
atípicos (caso FAD 91) *P ≤0.05. 
 
P á g i n a  | 59 
Documento de Tesis _Maestría en Neurociencias 
Mayores concentraciones de Tau hiperfosforilada en corteza occipital en los pacientes PS1-E280A 
Se observaron diferencias significativas en la acumulación de proteína tau hiperfosforilada en corteza occipital de los 
pacientes PS1-E280A. El patrón de acumulación de proteína pTau de los pacientes SAD es más variable y se observaron 
valores atípicos, lo que indica mayor variabiliad intragrupo (Figura 7.18. A y B). 
 
 
Figura 7.18. Depósitos abundantes de pTau en corteza occipital de los pacientes familiares (PS1-E280A). A. Tinción 
inmunohistoquímica para pTau en corteza occipital con el anticuerpo AT8. Los pacientes PS1-E280A muestran una mayor acumulación de proteína en 
forma de ovillos neurofibrilares y filamentos de neurópilo en comparación con los pacientes con Enfermedad de Alzheimer de origen esporádico (SAD). 
B. Cuantificación de la sumatoria total de áreas inmunoreactivas al anticuerpo en corteza occipital. Los pacientes PS1-E280A presentan un incremento en 
la señal inmunoreactiva (sumatoria total de área inmunoreactiva) al compararlos con SAD. Los puntos representan valores atípicos (caso SAD 106 valor 
alejado más de 1.5 longitudes de caja del percentil 25, caso SAD 145 valor alejado más de 1.5 longitudes de caja del percentil 75) *P ≤0.05. 
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Mayores concentraciones de Tau hiperfosforilada en cerebelo en los pacientes PS1-E280A 
Análisis ultraestructurales y morfométricos del cerebelo en los pacientes PS1-E280A han mostrado la presencia de ovillos 
neurofibrilares periaxonales aislados y asociados a placas Aβ en la capa celular granular y depósitos pTau en la capa 
molecular (Sepulveda-Falla et al., 2011). Al análisis morfométrico se confirmó mayor acumulación de tau hiperfosforilada 
del cerebelo de los pacientes con la mutación, identificando su presencia en la capa molecular comparados con los 
pacientes SAD quienes mostraron una señal inmunoreactiva con un área promedio de 30μm
2
 (Figura 7.19. A y B) 
 
 
Figura 7.19. Depósitos abundantes de pTau en cerebelo de los pacientes familiares (PS1-E280A). A. Tinción inmunohistoquímica 
para pTau en corteza cerebelar con el anticuerpo AT8. Los pacientes PS1-E280A muestran mayores agregados de proteína en comparación con los 
pacientes con Enfermedad de Alzheimer de origen esporádico (SAD). B. Cuantificación de la sumatoria total de áreas inmunoreactivas al anticuerpo en 
cerebelo. Los pacientes PS1-E280A presentan un incremento significativo en la señal inmunoreactiva (sumatoria total de área inmunoreactiva) al 
compararlos con SAD. Los puntos representan valores atípicos (caso FAD 120 valor alejado más de 1.5 longitudes de caja del percentil 75, caso SAD 133 y 
SAD 78 valores alejados más de 1.5 longitudes de caja del percentil 75) *P ≤0.05. 
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Figura 7.20. Perfiles de la sumatoria total del área inmunoreactiva expresada en µm² para los dos grupos. Los niveles de pTau 
para SAD (n=11) y FAD (n=12) fueron medidos en cinco regiones cerebrales (mostradas en el eje X). Los valores para la cantidad de 
proteína hiperfosforilada son estimados en µm
2
. Las líneas negras al interior de las cajas representan las medianas, las cajas abarcan el 
percentil 25 y el percentil 75 de la distribución, los puntos representan casos con valores atípicos. Los asteriscos indican significancia P 
≤0.05. 
 
7.4.3. Análisis de tablas de contingencia (Crosstabs) 
Con el fin de hacer un análisis correlacional exploratorio que permitiera identificar características de cada grupo, 
se decidió hacer un análisis de tablas multidimensionales de contingencia en donde cada entrada representara 
un criterio de clasificación y se pudieran detectar posibles pautas de asociación entre las variables 
neuropatológicas (Braak y AreaSum µm
2 
en Aβ y pTau) y las demográficas (edad de inicio, duración de la enfermedad, 
edad al deceso y peso encefálico). El procedimiento se llevó a cabo con el programa SPSS 17. La media para la duración de 
la enfermedad fue de 10,75 años (DS=4,98) para el grupo SAD y 11,75 años (DS=4,85) para el grupo PS1-E280A. La media 
de peso cerebral fue 1008,11gr. (DS=155,06) y 877,38 (DS=149,59) para SAD y PS1-E280A respectivamente. 
Para el análisis de tablas cruzadas se tuvo en cuenta como medida de asociación el coeficiente de correlación 
de Pearson que permite identificar la relación entre variables cuantitativas (de intervalo o de razón). Inicialmente 
se generó una tabla de contingencia en la que se estimaron las correlaciones para los 23 casos, posteriormente 
se estimaron correlaciones por cada grupo en tablas independientes. El objetivo de este procedimiento fue 
estimar si una correlación estaba dada por la presencia de patología cortical o por el fenotipo específico de 
cada grupo (esporádico o familiar). En caso de que una correlación se diera en el análisis de tablas de 
contingencia para todos los casos (n=23) y también se observara durante el análisis en alguno de los grupos, 
esta correlación no se podría atribuir exclusivamente a la presencia de patología (estadio Braak, acumulación 
de péptido Aβ o pTau cortical) específica de la enfermedad de Alzheimer sino que sería una característica 
dependiente de la presencia de la mutación o de la forma esporádica. 
Para el análisis de los casos completos (n=23, la totalidad de la muestra) se identificaron las siguientes correlaciones: 
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La variable Edad de inicio correlacionó con Edad al deceso (Pearson=0,93, P=0,001), AreaSum pTau Occipital (Pearson=-
0,47, P=0,03), AreaSum pTau Cerebelo (Pearson=-0,48, P=0,03) y Estadio Braak (Pearson=-0,53, P=0,02). La variable Peso 
encefálico correlacionó con AreaSum pTau Occipital (Pearson=-0,58, P=0,005); el análisis detallado de la correlación 
permite suponer que esta asociación está dada por el origen familiar, y puede ser una divergencia generada por la 
mutación en PS1-E280A ya que el área inmunoreactiva total de pTau occipital tiende a ser mayor en los pacientes con 
Alzheimer familiar, y el peso encefálico tiende a ser mayor en los esporádicos (Figura 7.21). 
La variable Edad al deceso correlacionó negativamente con AreaSum pTau Frontal (Pearson=-0,58, P=0,005), con AreaSum 
pTau Occipital (Pearson=-0,43, P=0,04) y Estadio Braak (Pearson=-0,44, P=0,03). Estas correlaciones muestran un hecho 
evidente en el análisis postmortem, y es que una mayor patología cerebral se asocia con una temprana edad de la muerte 
asociada posiblemente al compromiso funcional en las fases avanzadas de la enfermedad. 
 
Figura 7.21. Correlación entre peso encefálico y acumulación de proteína Tau hiperfosforilada en corteza Occipital en la comparación 
por grupos. Se observa que los pacientes FAD que tienden a presentar valores más bajos de peso cerebral (900 gr. aprox.) tienden a ubicarse en los 
valores más altos de área pTau inmunoreactiva total en μm2 (entre 150000 y 200000). 
 
De forma interesante la variable Duración de la enfermedad mostró una correlación negativa con la acumulación de 
proteína Tau hiperfosforilada en corteza temporal (Pearson=-0,48, P=0,03) (Figura 7.22). En el diagrama de dispersión se 
observó que los sujetos que tienen menores valores asociados al área inmunoreactiva pTau en corteza temporal tienden a 
mostrar mayor duración de la enfermedad. Esto tiene sentido en la medida en que mayor patología Tau indicaría mayor 
severidad, por lo que la duración de la enfermedad sería menor, sin embargo, esta correlación parece no ser una 
característica compartida por las formas familiares de la enfermedad. El análisis detallado de la correlación mostró que si 
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bien el patrón de distribución de los datos se mantiene en los dos grupos, los casos SAD tienden a agruparse en los valores 
extremos de AreaSum pTau temporal y en los menores para Duración de la enfermedad (Figura 7.23). Esta asociación se 
corroboró en el análisis de tablas para el grupo SAD que mostró una fuerte asociación (Pearson=-0,77, P=0,02) y no se 
observó en el análisis para el grupo PS1-E280A. 
 
Figura 7.22. Correlación entre duración de la enfermedad y acumulación de proteína Tau hiperfosforilada en corteza Temporal en la 
muestra total. Se observa que los datos tienden a agruparse en los valores más bajos de duración de la enfermedad (10 años aprox.) y en los valores 
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más altos de área inmunoreactiva total en μm2 (entre 150000 y 200000). 
Figura 7.23. Correlación entre duración de la enfermedad y acumulación de proteína Tau hiperfosforilada en corteza Temporal por 
grupos. Se observa que los datos de los pacientes SAD tienden a agruparse en los valores más altos de área total en μm2 (entre 150000 y 200000) y más 
bajos para duración de la enfermedad (10 años aprox.). Los pacientes PS1-E280A tienden a mostrarse más dispersos. 
Adicionalmente, se observó una correlación positiva entre la variable AreaSum Aβ Parietal con AreaSum pTau Parietal 
(Pearson=0,43, P=0,03) y AreaSum pTau Occipital (Pearson=0,55, P=0,01); la variable AreaSum Aβ Cerebelo correlacionó 
con AreaSum pTau Parietal (Pearson=0,63, P=0,001) y AreaSum pTau Cerebelo (Pearson=0,60, P=0,002) lo que refleja una 
relación entre la patología neurofibrilar y la patología amiloide en los pacientes con la mutación (Figura 7.24.1 A-D).  
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Figura 7.24.1. Correlaciones entre depósitos Aβ y acumulación de proteína Tau hiperfosforilada por grupos en cerebelo y cortezas 
parietal y occipital. A. Relación entre la acumulación de Aβ y la acumulación de pTau en corteza Parietal B. Relación entre la acumulación de péptido 
Aβ en corteza Parietal y la acumulación de pTau en corteza Occipital C. Relación entre la acumulación de Aβ en Cerebelo y la acumulación de pTau en 
corteza Parietal D. Relación entre la presencia de depósitos Aβ y pTau en Cerebelo. Al análisis de la distribución se observa que los datos de los dos 
grupos de pacientes tienden a agruparse de forma irregular, pero los valores de área total inmunoreactiva de Aβ y pTau de corteza Parietal y Cerebelo 
tienden a ser más regulares en los pacientes PS1-E280A. 
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Figura 7.24.2 (Pág. anterior). Correlaciones de acumulación de proteína Tau hiperfosforilada en corteza cerebral por grupos. E. Relación 
entre la acumulación de pTau en corteza Frontal y Temporal F. Relación entre la acumulación de pTau en corteza Frontal y Parietal G. Relación entre la 
acumulación de pTau en corteza Frontal y corteza Occipital H. Relación entre la acumulación de pTau en corteza Temporal y corteza Parietal I. Relación 
entre la acumulación de pTau en corteza Temporal y Occipital J. Relación entre la acumulación de pTau en corteza Parietal y corteza Occipital. Al análisis 
de la distribución se observa menor dispersión de los datos de área total inmunoreactiva de pTau cortical en los pacientes PS1-E280A. 
 
También se encontraron múltiples correlaciones de la variable AreaSum pTau Frontal con AreaSum pTau Temporal 
(Pearson=0,70, P=0,001), AreaSum pTau Parietal (Pearson=0,57, P=0,004), AreaSum pTau Occipital (Pearson=0,61, 
P=0,002) y Estadio Braak (Pearson=0,42, P=0,04), AreaSum pTau Temporal con AreaSum pTau Parietal (Pearson=0,48, 
P=0,02) y AreaSum pTau Occipital (Pearson=0,59, P=0,003) y AreaSum pTau Parietal con AreaSum pTau Occipital 
(Pearson=0,68, P=0,001) (Figura 7.24.2 E-J). Estas correlaciones se presumen propias de la mutación PS1-E280A y 
confirman mayor afectación de los casos familiares observada en el análisis morfométrico, posiblemente a excepción de la 
asociación entre AreaSum Aβ Frontal y AreaSum Aβ Occipital (Pearson=0,54, P=0,01) debido a que en ésta, la distribución 
de los datos indica que está dada por el origen esporádico (Figura 7.25). 
 
Figura 7.25. Correlación entre depósitos Aβ en corteza Frontal y acumulación del péptido en corteza Occipital por grupos. Se observa que 
los datos de los pacientes SAD tienden a agruparse de forma más clara que los pacientes PS1-E280A, y altos valores de área total inmunoreactiva de Aβ 
frontal se corresponden con altos valores de área total inmunoreactiva de Aβ occipital. 
 
Al análisis por grupos se observó que en el grupo de esporádicos la variable Edad de Inicio correlaciona negativamente con 
Duración de la enfermedad (Pearson=-0,75 P=0,03) y positivamente con Edad al deceso (Pearson=0,89 P=0,003) estas 
correlaciones eran de esperarse, debido a que a mayor edad del establecimiento de la enfermedad no solo es mayor la 
edad a la muerte, sino menor es la duración de la misma. 
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Adicionalmente en el grupo de esporádicos se encontraron correlaciones negativas entre la variable Duración de la 
enfermedad y AreaSum pTau Parietal (Pearson=-0,71, P=0,05), Estadio Braak y AreaSum Aβ Temporal (Pearson=-0,62, 
P=0,04) (Figura 7.26), y múltiples correlaciones positivas de β–amiloide cortical y acumulación de pTau que indican que la 
patología es coherente: AreaSum Aβ Frontal y AreaSum Aβ Occipital (Pearson=0,70, P=0,02) (correlación observada 
también en el análisis de la totalidad de la muestra), y la variable AreaSum pTau Frontal con AreaSum pTau Temporal 
(Pearson=0,74, P=0,01), AreaSum pTau Parietal (Pearson=0,69, P=0,02) y AreaSum pTau Occipital (Pearson=0,67, P=0,02). 
En el análisis de tablas cruzadas para el grupo de familiares se observó que la variable Peso encefálico correlacionó 
negativamente con Edad al deceso (Pearson=-0,67, P=0,02), Duración de la enfermedad (Pearson=-0,76, P=0,004) y 
positivamente con AreaSum pTau Temporal (Pearson=0,74, P=0,01). Estas correlaciones no se observaron en el grupo de 
esporádicos, y especialmente llama la atención la asociación positiva entre la presencia de patología neurofibrilar en 
corteza temporal y peso encefálico porque se esperaría una relación inversa de estas dos variables (Figura 7.27). 
 
Figura 7.26. Correlación entre estadificación Braak y acumulación de péptido β-amiloide en corteza temporal en EA esporádico. Se 
observa que en los estadios intermedios la acumulación de beta amiloide en forma de placas es variable, con tendencia a ser mayor en comparación con 
los estadios asociados a mayor severidad, en donde se observa menor patología amiloide. 
 
Adicionalmente se encontraron asociaciones positivas entre las variables AreaSum Aβ Frontal con AreaSum pTau Frontal 
(Pearson=0,62, P=0,03), AreaSum Aβ Parietal y AreaSum pTau Occipital (Pearson=0,76, P=0,004) y entre la variable 
AreaSum Aβ Cerebelo con las variables AreaSum pTau Parietal (Pearson=0,58, P=0,04) y AreaSum pTau Cerebelo 
(Pearson=0,59, P=0,04) que reflejan la concomitancia de la patología neurofibrilar y la amiloide en el grupo PS1-E280A. 
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Debido a que el estadio de Braak en todos los pacientes PS1-E280A es constante, no fue posible estimar correlaciones con 
esta variable. 
Figura 7.27. Correlación entre peso encefálico y acumulación de proteína Tau hiperfosforilada en corteza temporal en sujetos PS1-
E280A. Se observa que los datos tienden a agruparse cerca a la línea y cuanto mayores son los valores de la acumulación de proteína tau 
hiperfosforilada en corteza temporal, mayores son también los valores para el peso encefálico. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
P á g i n a  | 71 
Documento de Tesis _Maestría en Neurociencias 
 
 
4. Capítulo 4 Comparación Neuropsicológica 
Los datos brutos neuropsicológicos completos disponibles de los 12 sujetos (8 del grupo EA familiar y 4 del grupo EA 
esporádico) se derivaron de la base de datos clínicos del grupo de Neurociencias de la Universidad de Antioquia 
http://neurociencias.udea.edu.co/sisne que contiene las historias clínicas y evaluaciones neuropsicológicas estandarizadas 
de todos los pacientes incluidos en el estudio. La información obtenida de los registros clínicos incluye el diagnóstico 
neurológico, criterios de demencia, puntajes de MMSE y puntajes obtenidos en la última evaluación neuropsicológica 
completa. La Tabla 8.1 resume las características de estos pacientes. 
8.1. Registros neuropsicológicos 
Todos los pacientes incluidos en el análisis poseen al menos una evaluación neuropsicológica completa a partir de la cual 
se obtuvieron los puntajes absolutos en las siguientes pruebas: versión adaptada de la Batería Neuropsicológica del CERAD 
(fluidez verbal, denominación, Mini-Mental State Examination (MMSE), memoria de palabras, praxis construccional, 
recobro y reconocimiento de palabras y recobro de dibujo), y adicionalmente un test de fluidez verbal fonológica, el test 
visual de cancelación, copia de la figura compleja de Rey-Osterrieth, test de memoria de tres frases y el Trail Making Test A 
(TMT-A). Estos datos se tomaron en bruto para su análisis y la determinación del perfil neuropsicológico para ambos 
grupos. Cada registro neuropsicológico contiene los datos de la evaluación y los puntajes absolutos obtenidos por los 
pacientes en las pruebas que se presentan a continuación: 
8.1.1. Batería Neuropsicológica del CERAD-col (Aguirre-Acevedo et al., 2007) 
Versión en español de la batería neuropsicológica del CERAD (Morris et al., 1989) validada y adaptada por el 
Grupo de Neurociencias de la Universidad de Antioquia para el diagnóstico de la EA en población colombiana 
hispanoparlante mayor de 50 años. Permite evaluar los principales dominios cognitivos y se compone de las siguientes 
pruebas neuropsicológicas: Fluidez verbal y Test de denominación modificado de Boston para lenguaje, Prueba de 
memoria, Evocación y reconocimiento de una lista de palabras para evaluar memoria y Test de praxias construccionales 
y Dibujos por copia para praxias y secuencias complejas de movimientos. 
8.1.2. Minimental State Examination (Folstein et al., 1975) 
Escala consistente en 30 ítems ordenados en siete áreas diferentes: orientación en tiempo (5), orientación en lugar (5), 
memoria de fijación (3), atención y cálculo (5), memoria de evocación (3) lenguaje (8), y praxias (1), en la que se obtiene 
un total de 30 puntos. De acuerdo con el protocolo del grupo de Neurociencias de Antioquia, algunos ítems de orientación 
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en lugar se adaptaron culturalmente para Colombia, se excluye la prueba de deletreo de la palabra y se modificaron las 
tres palabras de evocación. 
8.1.3. Fluidez Verbal fonológica adaptada (Sumerall et al., 1997) 
Consiste en la búsqueda verbal activa de ítems de dos categorías fonológicas (P y M) durante un tiempo determinado. De 
acuerdo con el procedimiento estándar se pide al sujeto que intente evocar la mayor cantidad de elementos que 
empiecen con las letras, "P" y "M",  excluyendo nombres propios. Se asigna un punto por cada respuesta correcta emitida 
durante un minuto. Se tienen en cuenta tanto el número de intrusiones (ítems que no corresponden a las categorías o 
nombres propios) como de perseveraciones (ítems previamente mencionados). 
8.1.4. Test visual de cancelación (Uttl and Pilkenton-Taylor, 2001) 
Es una tarea utilizada ampliamente en clínica e investigación diseñada para evaluar atención selectiva, concentración, 
habilidades de rastreo visoespacial e identificar disfunción visoespacial como negligencia espacial. En el puntaje total se 
tiene en cuenta la velocidad de desempeño en la cancelación de una letra específica dentro de un conjunto aleatorio de 
caracteres y la distribución espacial de los errores de cancelación. Esta tarea ha mostrado proporcionar evidencia de 
disfunción atencional en sujetos con Enfermedad de Alzheimer con una alta fiabilidad. 
8.1.5. Copia de la figura compleja de Rey-Osterrieth (Osterrieth, 1944) 
Consiste en la reproducción de una figura sin significado semántico, que permite la evaluación de las funciones 
visoconstruccionales y de planificación. Durante el procedimiento se registra el orden de copia de los elementos, 
registrando con un color diferente cada minuto de copia; la aplicación de la prueba tiene una duración máxima de 5 
minutos y la correcta reproducción de cada una de sus partes equivale a dos puntos, para un puntaje máximo de 36.  
8.1.6. Trail Making Test A (TMT-A) (Reitan R, 1958) 
Consiste en un grupo de 25 números encerrados cada uno en un círculo y distribuidos al azar en una hoja tamaño carta 
que el examinado debe unir por medio de líneas en orden ascendente. Esta prueba evalúa habilidades de búsqueda visual 
y flexibilidad cognoscitiva. Las respuestas correctas consisten en el número de uniones trazadas adecuadamente y las 
incorrectas corresponden a uniones entre un número y otro que no sigue en la serie, conexiones radiales o uniones desde 
un único número a varios números. Durante la aplicación se registra el número de respuestas correctas, respuestas 
incorrectas y el tiempo total de ejecución. 
8.2. Registros neurológicos 
Estos registros constan de evaluaciones médicas, neurológicas y caracterización genética para la mutación en Presenilina y 
polimorfismos para ApoE4, realizadas a cada uno de los pacientes previo a su fallecimiento. De acuerdo a protocolos 
aprobados por el comité de ética médica de la Universidad de Antioquia, todos los pacientes o sus familias firmaron un 
consentimiento informado para las evaluaciones y la donación de tejido (ver anexos). 
El reporte Neurológico consta de una evaluación de antecedentes personales entre los que se cuentan HTA, 
Dislipidemia, Diabetes, Depresión, Trastornos psiquiátricos o enfermedades mentales, Cáncer, Enfermedad 
renal, Enfermedad cardíaca, Enfermedad respiratoria, Enfermedad hepática, Enfermedad tiroidea y Enfermedad 
cerebrovascular. Otros antecedentes personales incluyen ginecobstétricos, tóxicos, quirúrgicos, traumáticos, y 
familiares. 
La valoración neurológica en estos pacientes incluía una valoración física en pares craneanos, trastornos 
visuales y auditivos, tono muscular y marcha, reflejos, motricidad fina y movimientos anormales, imágenes y 
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exámenes paraclínicos. Adicionalmente contaba con la evaluación de las actividades básicas e instrumentales 
de la vida diaria, valoración mental y afectiva. Para esta valoración complementaria se utilizaron los siguientes 
instrumentos cuyos puntajes son incluidos en el análisis de este apartado: 
8.2.1 QSM-Familiar y Paciente (Ardila et al., 2000) 
Escala tipo likert compuesta por 15 ítems que indaga dificultades en memoria reciente y episódica. Este 
instrumento se aplica tanto al examinado como al familiar y permite evaluar adicionalmente en el examinado el 
grado de conciencia frente a sus problemas de memoria (grado de anosognosia). Las respuestas se ubican 
dentro de cuatro categorías posibles: nunca, rara vez, a veces o casi siempre. El puntaje mínimo es de 0 y el 
máximo de 45, el punto de corte en la población adulta colombiana es de 18. 
8.2.2 Escala de Yesavage: Escala de Depresión Geriátrica (Sheikh and Yesavage, 1986) 
Escala modificada de 15 ítems para la evaluación de aspectos cognitivos relacionados con síntomas depresivos 
en pacientes mayores de 45 años. El puntaje máximo es de 15, y el punto de corte de 6 es indicativo de 
depresión leve. 
8.2.3 Barthel: Escala sobre Actividades Básicas de la Vida Diaria (ABVD) (MAHONEY and BARTHEL, 1965) 
Escala de evaluación de independencia física o funcional en tareas de autocuidado. Esta escala es aplicada al 
familiar quien indica si el paciente requiere ayuda, supervisión o es independiente en actividades básicas para 
la supervivencia entre las que se incluyen comer, bañarse y desplazarse. Se puntúa de acuerdo con la 
necesidad de asistencia asignando valores entre 0 y 15 para estimar el grado de independencia. En la 
población mayor de 60 años el punto de corte de 80. 
8.2.4 FAST: Instrumento de Evaluación Funcional para Enfermedad de Alzheimer (Reisberg, 1988) 
Escala de 16 estadios que permite la evaluación específica cambios funcionales a lo largo de todo el curso de la 
EA. El primer estadio indica una fase asintomática que contempla declive funcional normal y el último la 
dependencia total. 
8.2.5 Katz (KATZ et al., 1963) 
Escala de evaluación de actividades de la vida diaria que clasifica en 8 grupos a los pacientes mayores o con 
discapacidad, según su dependencia o independencia para realizar actividades de autocuidado,  es similar en 
estructura a la escala Barthel y abarca conductas como alimentación, movilidad y continencia. 
8.2.6 Lawton: Escala de Actividades instrumentales de la Vida Diaria (AIVD) (Lawton and Brody, 1969) 
Escala para evaluar la capacidad física y cognitiva para realizar de forma independiente actividades de la vida 
diaria y estimar si el sujeto requiere ayuda dirigida a su mantenimiento. Este instrumento permite evaluar la 
progresión del deterioro al comparar el estado funcional reportado por el familiar o el cuidador con el estado 
funcional previo al establecimiento de la enfermedad actual. La escala evalúa 14 actividades instrumentales de 
la vida diaria y tanto para el estado previo como para el estado actual existen cuatro posibilidades de respuesta: 
si realiza o realizaba la actividad sin dificultad, si la realiza o realizaba con dificultad pero sin ayuda, si la realiza 
o realizaba con dificultad y con ayuda o si no realiza o no realizaba la actividad.  
8.2.3 GDS: Escala Global de Deterioro (Reisberg et al., 1982) 
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Esta escala establece siete estadios posibles: 1= sin déficit cognoscitivo, 2= deterioro muy leve, 3= deterioro 
leve; 4= deterioro moderado, 5= deterioro moderadamente severo, 6= deterioro severo, 7= deterioro muy 
severo; cada uno definido en términos operacionales y con base la estimación de un déficit progresivo. Debido 
que la secuencia de aparición de los síntomas es variable en algunos sujetos, se evalúa la correspondencia del 
puntaje en la escala global de deterioro en acuerdo con otras como el FAST y el CDR para la estimación de la 
severidad del cuadro demencial. 
8.2.4 CDR: Índice Clínico de Demencia (Hughes et al., 1982) 
Escala que evalúa seis áreas: memoria, orientación, juicio y resolución de problemas, vida social, vida 
doméstica y aficiones, y cuidado personal. Arroja un puntaje que va de 0 a 3 que indica la severidad de la 
demencia: sano (CDR 0) cuestionable (CDR 0,5), demencia leve (CDR 1), demencia moderada (CDR 2), 
demencia severa (CDR 3). El compromiso en memoria es fundamental para determinar el estado general. Se ha 
descrito que esta escala permite distinguir sin lugar a ambigüedad entre sujetos mayores con un grado de 
disfunción cognitiva de sujetos sanos y aquellos severamente afectados. 
Tabla 8.1. Características y clasificación de los pacientes con registros neuropsicológicos disponibles en quienes 
inicialmente se evaluó patología asociada a Alzheimer por estadificación de Braak y CERAD y mediciones morfométricas 
para pTau y β-amiloide. 
Grupo Caso Sexo Edad al deceso Dur. Enfrm Peso cerebral MMSE GDS CDR Genotipo ApoE 
PS1-E280A 87 F 54 7 1029,00 8 4 1 3/3 
PS1-E280A 88 F 50 8 987,60 2 5 2 3/3 
PS1-E280A 114 M 56 9 941,60 5 7 3 3/3 
PS1-E280A 120 F 59 20 827,20 4 6 2 3/4 
PS1-E280A 127 F 62 13 968,70 20 3 1 3/3 
PS1-E280A 130 F 64 16 651,70 7 6 3 3/3 
PS1-E280A 134 F 47 10 844,90 7 7 3 3/3 
PS1-E280A 136 F 60 10 768,10 13 6 2 3/3 
SAD 75 M 86 6 1200,00 11 6 3 ND 
SAD 99 F 91 9 956,00 8 6 3 3/3 
SAD 112 F 74 9 846,00 9 6 2 3/3 
SAD 117 F 76 11 ND 19 5 2 4/4 
          
Dur. Enfrm= Duración de la enfermedad en años, Peso cerebral expresado en gr, MMSE= Mini-Mental State Examination, GDS= Global Deterioration Scale, 
CDR= Clinical Dementia Rating, ND=dato no disponible. 
 
8.3. Resultados 
Se presenta un resumen de los datos demográficos de todos los pacientes en la Tabla 8.2. Para los pacientes 
SAD (EA esporádico) la media para la edad de inicio de la enfermedad fue de 73 años (DS=9,27) y la media 
para la edad al deceso fue de 81,7 años (DS=8,09) aunque estos valores se vieron afectados por los datos 
extremos debido al tamaño reducido de la muestra (el rango se ubicó entre los 74 y los 91 años), tres de los 
pacientes eran mujeres (75,0%) y sólo uno era hombre. La media para la duración de la enfermedad fue de 
8,75 años (DS=2,06) (el rango se ubicó entre los 6 y los 11 años) y la media para peso encefálico fue de 
1000,67 gr (DS=181,17). 
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El análisis neuropatológico evidenció previamente CERAD C en todos los pacientes y mayor variabilidad en los 
estadios de Braak (IV 50%, V 25% y VI 25%). La media del MMSE de los pacientes SAD fue de 11,7 
(DS=4,99), uno de los pacientes presentaba un déficit cognoscitivo moderado a severo (GDS 5) el cual indica 
dependencia casi total, desorientación temporo-espacial aunque independencia en funciones básicas de 
autocuidado y tres de los pacientes presentaban un deterioro cognoscitivo severo GDS 6. En la escala CDR 
(Clinical Dementia Rating) que estima una medida global del grado de demencia, dos pacientes (50%) 
presentaban un puntaje de 2 que corresponde a demencia moderada y dos presentaban un puntaje de 3 que 
corresponde a demencia severa. Dos de los 4 pacientes eran homocigotos para el alelo ApoE3, uno era 
homocigoto para el alelo ApoE4 y no se dispone de información del genotipo de uno de los pacientes. 
Para los pacientes portadores de la mutación PS1-E280A la media para la edad de inicio de la enfermedad fue 
de 44,8 años (DS=4,88) y la media de la edad al deceso fue de 56,5 años (DS= 5,90), el rango se ubicó entre 
los 47 y los 64 años; siete de los ocho pacientes fueron mujeres (87,5%). La media de duración de la 
enfermedad fue de 11,62 años (DS=4,43) y la media para peso encefálico fue de 877,38 gr (DS=127,64). Al 
análisis neuropatológico previo se confirmó un puntaje de placas CERAD C y estadio Braak VI para todos los 
pacientes, así como un puntaje NIA-RI 3 asignado por cumplir criterios de demencia tipo Alzheimer y un 
número moderado a severo de placas asociadas a la edad. La media del último puntaje premortem del Mini 
Mental State Examination (MMSE) de los pacientes FAD fue de 8,2 (DS=5,75), tres de los ocho pacientes 
(37,5%) presentaban un puntaje de 6 en la escala de GDS el cual indica un déficit cognoscitivo severo con 
pérdida de la independencia funcional, dos pacientes (25%) presentaron un puntaje de 7 que corresponde a un 
déficit cognoscitivo muy severo. En esta etapa de deterioro todas las capacidades verbales se encuentran 
perdidas y frecuentemente hay ausencia total de lenguaje, la comunicación se da a través de gruñidos, se 
presenta incontinencia urinaria y se requiere ayuda para el baño y la comida. Adicionalmente se presentan 
déficits psicomotores fundamentalmente para la marcha. Estos pacientes se reportaron como no evaluables en 
las pruebas neuropsicológicas. Un paciente (12,5%) se reportó como GDS 5 y otro como GDS 4 que 
corresponde a un déficit cognoscitivo moderado que se manifiesta en orientación, memoria a corto plazo, 
concentración, autocontrol e incapacidad para realizar tareas complejas. Un último paciente registró un puntaje 
de GDS 3 que corresponde a un deterioro cognoscitivo leve que se asocia a fases iniciales del cuadro 
demencial que incluyen desorientación, compromiso en la retención a corto plazo, dificultades en la atención y 
concentración y déficit mnésico objetivo. Siete de los pacientes PS1-E280A eran homocigotos para el alelo 
ApoE 3 (87.05%), y uno de ellos era portador de un alelo ApoE4 (12,5%). 
 
Tabla 8.2. Resumen de descriptivos por grupos de las variables demográficas de la muestra. 
 SAD PS1-E280A 
 (n=4) (n=8) 
Mujeres (n (%)) 3 (75,0%) 7 (87,5%) 
Edad de inicio (media (DS)) 73,00 (9,27) 44,8 (4,88) 
Edad al deceso (media (DS)) 81,7 (8,09) 56,5 (5,90) 
Duración demencia (media (DS)) 8,75 (2,06) 11,62 (4,43) 
Peso cerebral (media (DS)) 1000,6 (181,17) 877,35 (127,64) 
MMSE (media (DS)) 11,7 (4,99) 8,2 (5,75) 
GDS 6 (n (%)) 3 (75%) 3 (37,5%) 
CDR 3 (n (%)) 2 (50%) 3 (37,5%) 
CERAD "C" (n (%)) 4 (100%) 8 (100%) 
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Estadio Braak (n (%))   
IV 2 (50%) - 
V 1 (25%) - 
VI 1 (25%) 8 (100%) 
Criterio NIA-RI 3 4 (100%) 8 (100%) 
Genotipo APOE (n (%))   
3/3 2 (50%) 7 (87,5%) 
4/- o 4/4 1 (25%) 1 (12,5%) 
Genotipo no disponible 1 (25%) - 
Los valores son expresados como número (%) o media (DS), APOE, Apolipoproteína E. 
 
Debido al tamaño y distribución de la muestra para este apartado se decidió realizar análisis no paramétrico U 
de Mann-Whitney para comparación de medias en dos muestras independientes. De acuerdo con este 
estadístico, y con la W de Wilcoxon la tipificación para peso encefálico es Z= -0,93 y el nivel crítico bilateral es 
de P=0,34. Para duración de la enfermedad la tipificación es de Z= -0,23 con un nivel crítico bilateral asociado 
P= 0,84. La comparación para la edad al deceso arrojó un Z= -3,37 y un valor asociado P= 0,001, que es 
inferior al nivel de significación alfa P= 0,005. 
Se consideraron 24 variables en la comparación neuropsicológica entre el grupo SAD (n=4) y PS1-E280A (n=8). 
La Tabla 8.3 resume los descriptivos para los puntajes absolutos de las pruebas incluidas en la batería 
neuropsicológica del CERAD-col y las pruebas complementarias para los dos grupos. La comparación de 
medias con la U de Mann-Whitney arrojó diferencias exclusivamente en memoria de palabras a corto plazo (Z=-
2,19 P=0,03) y para recobro de palabras a largo plazo (Z=-2,01 P=0,04). 
Tabla 8.3. Descriptivos por grupos de las variables Neuropsicológicas incluidas en el estudio 
Variable 
SAD (n=4) 
 
PS1-E280A (n=8)  
Media Error Estándar Mínimo Máximo 
 
Media Error Estándar Mínimo Máximo P 
          
 
Edad de inicio 73,0 4,64 65 82 
 
44,8 1,73 37 50 0,00** 
Edad al deceso 81,7 4,05 74 91 
 
56,5 2,09 47 64 0,00** 
Duración de la enfermedad 8,75 1,03 6 11 
 
11,62 1,57 7 20 0,84 
Peso cerebral (gr) 1000,6 104,60 846 1200 
 
877,3 45,13 651 1029 0,34 
          
 
QSM-Familiar 42,50 2,50 35 45 
 
43,25 1,16 37 45 0,82 
QSM-Paciente 25,75 2,87 19 31 
 
14,38 5,75 0 36 0,34 
YESAVAGE 4,50 1,32 1 7 
 
4,75 1,82 0 12 0,80 
BARTHEL 31,25 9,65 5 50 
 
32,5 4,91 5 50 0,93 
FAST 7,75 1,88 3 12 
 
9,38 1,28 5 14 0,49 
Katz 3,50 0,87 2 6 
 
3,25 0,92 0 6 0,86 
LAWTON 27,75 0,85 26 30 
 
26,63 1,73 17 30 0,66 
MMSE 11,75 2,50 8 19 
 
8,25 2,03 2 20 0,15 
Cancelación Letra A 8,00 3,34 2 16 
 
4,50 2,28 0 16 0,20 
Memoria 3 frases 0,25 0,25 0 1 
 
0,13 0,13 0 1 0,60 
Rey-Osterrieth copia 0,50 0,20 0 1 
 
1,06 0,63 0 5 0,79 
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Rey-Osterrieth evocación 0,13 0,13 0 0,5 
 
0,31 0,25 0 2 0,91 
Fluidez verbal 5,00 2,04 2 11 
 
3,13 1,21 0 11 0,26 
Denominación 3,75 2,59 0 11 
 
5,75 1,10 2 10 0,44 
Lectura 9,50 0,50 8 10 
 
7,25 1,60 0 10 0,54 
Memoria palabras CP 5,00 1,68 3 10 
 
1,00 0,68 0 5 0,03* 
Recobro palabras LP 0,50 0,29 0 1 
 
0,00 0,00 0 0 0,04* 
Reconocimiento SI 6,25 2,06 1 10 
 
4,25 1,40 0 10 0,30 
Reconocimiento NO 5,00 1,35 1 7 
 
4,00 1,15 0 10 0,44 
Círculo ejecución 1,75 0,25 1 2 
 
1,38 0,32 0 2 0,54 
Rombo ejecución 0,25 0,25 0 1 
 
0,38 0,38 0 3 0,70 
Rectángulos ejecución 0,25 0,25 0 1 
 
0,00 0,00 0 0 0,16 
Praxis construccional total 2,25 0,48 1 3 
 
1,75 0,56 0 5 0,33 
TMT-A 0,00 0,00 0 0 
 
3,38 2,97 0 24 0,30 
          
 
QSM=Queja subjetiva de memoria, TMT-A=Trail Making Test versión A. *. Los valores indicados son estadísticamente positivos P ≤0.05, **. Valores estadísticamente 
positivos P ≤0.005. 
 
8.3.1. Puntuaciones estándar 
Con el fin de uniformizar los puntajes de variables continuas y poder agruparlas, al igual que en estudios 
anteriores (Acosta-Baena et al., 2011), se realizó un procedimiento de normalización para identificar la cantidad 
de desviaciones estándar (por encima o por debajo) a la que se encuentran los datos respecto a la media, se 
restó la media poblacional del puntaje bruto individual y luego se dividió la diferencia por la desviación estándar 
poblacional. Los baremos por edad (50-59 años, 60-69 años, 70+ años) y escolaridad (Básica= 1-5 años, 
Media= 6-11 años Superior= 12 ó más) fueron proporcionados por el grupo de Neurociencias de la Universidad 
de Antioquia (Aguirre-Acevedo et al., 2007). El proceso se llevó a cabo con el paquete estadístico SPSS 17 que 
permitía corregir la Z según el tipo de dispersión de los valores garantizando que los valores resultantes fueran 
comparables. 
8.3.2. Agrupación por dominios 
La valoración por neuropsicología estándar permite la agrupación y el análisis de las pruebas por dominios 
cognitivos: lenguaje, atención, memoria, funciones ejecutivas y praxis. Una vez los puntajes absolutos fueron 
convertidos a valores Z se procedió a generar cuatro dominios cognitivos principales para este apartado que se 
resumen en la Tabla 8.4. Los dominios comprenden Atención, entendido como la habilidad general para 
evaluar y seleccionar entre la información disponible, aquella que sea más relevante en un momento dado para 
la adaptación comportamental a un ambiente complejo y planificar la acción (Knudsen, 2007) y compuesta por 
los promedios de los puntajes Z de las pruebas TMT-A y cancelación de la A; Memoria entendido como una 
habilidad cognitiva que implica el reconocimiento y recobro de información previamente aprendida que puede 
expresarse a través de la ejecución y en la cual participan sistemas cognitivos y motores (Squire, 2009), 
obtenido por el promedio de puntajes Z de las pruebas de evocación de la figura de Rey-Osterrieth, memoria de 
tres frases, memoria de palabras a corto plazo, recobro a largo plazo de palabras y los dos puntajes de 
reconocimiento; Lenguaje entendido como la capacidad para comprender y reproducir conjuntos de gestos 
articulatorios que constituyen categorías de fonemas en una lengua (Kuhl and Rivera-Gaxiola, 2008), obtenido 
por el promedio de puntajes Z de las pruebas de fluidez verbal y denominación y Praxis construccional 
78 Introducción 
 
entendido como una serie de habilidades entre las que se cuentan ensamble, construcción y dibujo que 
involucra secuencias motoras (Fillenbaum et al., 2011) y obtenido al promediar los puntajes Z de las pruebas 
praxias totales y copia de la figura de Rey-Osterrieth. 
 
Tabla 8.4. Descriptivos para los dos grupos. Agrupación de pruebas neuropsicológicas por dominios cognitivos. 
Variable 
SAD (n=4) 
 
PS1-E280A (n=8) 
  
Media Desv. Estándar Mínimo Máximo 
 
Media Desv. Estándar Mínimo Máximo 
 
P 
             
 
Atención 0,42 0,16 0,25 0,64 
 
0,75 0,66 0,21 2,38 
 
0,30 
Dominios Memoria 2,85 1,14 1,83 4,50 
 
1,61 0,78 0,00 2,67 
 
0,04* 
Cognitivos Lenguaje 4,37 4,46 1,50 11,0 
 
4,43 2,95 1,00 10,0 
 
0,67 
 
Praxis 1,37 0,59 0,75 2,00 
 
1,40 1,62 0,00 5,00 
 
0,60 
             
             
*. Los valores indicados son estadísticamente positivos P ≤0.05 
Debido a que no existen datos absolutos suficientes para la comparación, el dominio Funciones ejecutivas no 
se considera evaluable en este estudio. Se utilizó la U de Mann-Whitney como prueba no paramétrica aplicada 
a dos muestras independientes para la comparación de medias de los dominios evaluables para cada uno de 
los grupos (Figura 8.1). 
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Figura 8.1. Agrupación por dominios cognitivos de los pacientes con enfermedad de Alzheimer familiar (PS1-E280A) y Enfermedad 
de Alzheimer de origen esporádico (SAD). A. Comparación en Atención. Los pacientes PS1-E280A presentan un desempeño similar en 
funciones atencionales en comparación a los pacientes SAD. Las estrellas representan valores extremos (caso FAD 134 valor alejado más de tres 
longitudes de caja del percentil 25) y (caso FAD 127 alejado más de 3 longitudes de caja del percentil 75) B. Comparación en Memoria. Los 
pacientes PS1-E280A y SAD mostraron diferencias en la comparación de medias, los pacientes PS1-E280A mostraron un desempeño 
significativamente menor en tareas de memoria inmediata, memoria a corto plazo, recobro a largo plazo y reconocimiento. C. Comparación 
en Lenguaje. Los pacientes de los dos grupos mostraron un desempeño similar. D. Comparación en Praxis. Los pacientes no presentaron 
diferencias en ejecución independiente de la distribución de los datos. Los puntos representan casos con valores atípicos (caso FAD 127 
valor alejado más de 1.5 longitudes de caja del percentil 75). *P ≥0,05 
 
Se observó que los pacientes SAD (n=4) presentan en general un menor desempeño en tareas 
neuropsicológicas para evaluación de atención, lenguaje y praxis comparados con los pacientes PS1-E280A 
(n=8), pero presentan puntajes significativamente superiores en tareas de memoria pese a que el compromiso 
es consistente con demencia en los dos grupos. El contraste de medias arrojó diferencias significativas en el 
dominio Memoria (Z=-2,04 P=0,04) confirmando los hallazgos en el análisis de puntajes absolutos y en 
estudios anteriores con esta población (Ardila et al., 2000) que indican que los problemas de memoria parecen 
ser los síntomas más tempranos de demencia en FAD y pueden asociarse con fallos en la concentración, 
dificultades en la recuperación de palabras de baja frecuencia y limitaciones en la comprensión del lenguaje 
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complejo. El compromiso de memoria en estos pacientes compromete no sólo amnesia verbal, sino también 
para la información no verbal. 
8.3.3. Análisis de tablas de contingencia (Crosstabs) 
Teniendo en cuenta que la agrupación de los puntajes de las evaluaciones por dominios cognitivos convertía a 
éstos en variables categóricas, se decidió hacer un análisis de tablas de contingencia de forma que se pudieran 
organizar los datos en tablas multidimensionales en donde cada entrada representara un criterio de clasificación 
y se pudieran detectar posibles pautas de asociación de las variables neuropatológicas (AreaSum µm
2 
Aβ y pTau 
cortical) o demográficas con los dominios cognitivos. 
Para el análisis de tablas cruzadas se tuvo en cuenta como medida de asociación el coeficiente de correlación 
rho de Spearman, debido a que es una medida de asociación entre dos variables aleatorias continuas. 
Teniendo en cuenta el volumen de información (número de variables neuropsicológicas consideradas) el 
análisis se restringió a las correlaciones entre variables neuropatológicas y los cuatro dominios cognitivos 
construidos. Inicialmente se generó una tabla de contingencia en la que se estimaron las correlaciones para los 
12 casos (Tabla 8.5), posteriormente se estimaron correlaciones por cada grupo (Tabla 8.6). El objetivo de este 
procedimiento de segmentación era estimar si la correlación estaba dada por la presencia de demencia o por el 
fenotipo específico de cada grupo. En caso de que una correlación se diera en el análisis de tablas de 
contingencia para todos los casos (n=12) y se observara también en el análisis de ambos grupos, esta 
correlación se podría atribuir a la presencia de marcadores neuropatológicos (acumulación de péptido AB o 
pTau cortical) y sería una característica específica de la enfermedad de Alzheimer, independiente de su origen 
familiar o esporádico. 
En el análisis de los casos totales en dominios cognitivos, únicamente se identificó correlación entre la variable AreaSum 
pTau Parietal con el dominio Atención (Rho=0,72, P=0,01). El coeficiente de correlación observado es positivo, lo que 
indica que una mayor acumulación de proteína tau hiperfosforilada en regiones parietales, es decir, mayor extensión de 
patología neurofibrilar en áreas posteriores, correlaciona con un mejor desempeño en las pruebas atencionales que 
incluyen búsqueda activa de información, flexibilidad cognitiva, atención selectiva, atención sostenida y habilidades de 
rastreo visoespacial. Al análisis por grupos independientes esta correlación se pierde (Rho=0,40, P=0,60 en SAD y 
Rho=0,64, P=0,09 en PS1-E280A); esto sugiere que esta correlación es independiente del fenotipo y se asocia a la 
presencia de patología fibrilar, característica de la totalidad de los casos. Este resultado contrasta con los hallazgos en los 
estudios clinicopatológicos en sujetos con enfermedad de Alzheimer (Jacobs et al., 2011a) los cuales han reportado que en 
etapas tempranas de la EA pueden afectarse preferencialmente regiones mediales y posteriores de los lóbulos parietales, 
comparados con otras regiones parietales. 
Recientemente se ha propuesto que el compromiso parietal primario es el resultado de un fallo en la mielina (Bartzokis, 
2011). Esta alteración, y no la patología neurofibrilar, sería el inicio de una cadena de eventos fisiológicos que conducen a 
la patología de EA y el cuadro clínico de la EA temprana, adicional a los problemas de memoria, se caracterizaría por 
sutiles déficits en el lenguaje, disfunción visoespacial y deterioro en la función ejecutiva. Pese a que se han asociado con 
funciones visoespaciales, los lóbulos parietales desempeñan un papel importante en la recuperación de información 
episódica (Cabeza et al., 2008), atención, denominación y funciones ejecutivas (Lindeboom and Weinstein, 2004) 
La Tabla 8.5 resume el análisis con la totalidad de los sujetos (n=12) y la Tabla 8.6 resume el coeficiente de 
Spearman y su significancia para cada correlación en la prueba con grupos independientes SAD (n=4) y PS1-
E280A (n=8). 
Al análisis para el grupo de Alzheimer esporádico se observaron múltiples correlaciones lineales. Inicialmente 
se observó una correlación perfecta entre AreaSum Aβ Temporal con los dominios Atención (Rho=1,0, P=0,001), 
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Memoria (Rho=1,0, P=0,001) y Praxis (Rho=1,0, P=0,001). De igual forma, se observaron correlaciones lineales entre los 
mismos tres dominios y la variable AreaSum pTau Occipital (Atención (Rho=0,72, P=0,01), Memoria (Rho=1,0, P=0,001) y 
Praxis (Rho=1,0, P=0,001)). 
Tabla 8.5. Resumen del análisis de tablas de contingencia para todos los casos. Análisis cruzado de las variables 
neuropatológicas con los dominios cognitivos definidos. 
Variable 
Pacientes Alzheimer (n=12) 
Atención 
 
Memoria 
 
Lenguaje 
 
Praxis 
Spearman Sig. 
 
Spearman Sig. 
 
Spearman Sig. 
 
Spearman Sig. 
            
Edad de inicio -0,18 0,56 
 
0,53 0,07 
 
0,01 0,97 
 
0,10 0,74 
Edad al deceso -0,14 0,66 
 
0,51 0,09 
 
-0,04 0,90 
 
0,07 0,82 
Duración de la enfermedad 0,22 0,49 
 
-0,22 0,48 
 
-0,18 0,56 
 
-0,14 0,66 
Peso encefálico 0,08 0,80 
 
0,15 0,66 
 
-0,00 0,99 
 
0,22 0,51 
            
Aβ AreaSum Corteza Frontal -0,04 0,91 
 
0,14 0,66 
 
-0,14 0,66 
 
0,00 0,99 
Aβ AreaSum Corteza Temporal -0,25 0,44 
 
0,13 0,68 
 
0,35 0,26 
 
0,25 0,42 
Aβ AreaSum Corteza Parietal -0,30 0,34 
 
-0,33 0,29 
 
-0,30 0,35 
 
-0,06 0,84 
Aβ AreaSum Corteza Occipital -0,11 0,74 
 
-0,23 0,46 
 
-0,19 0,56 
 
-0,17 0,60 
Aβ AreaSum Cerebelo 0,49 0,11 
 
-0,12 0,70 
 
-0,11 0,75 
 
-0,25 0,44 
            
pTau AreaSum Corteza Frontal 0,19 0,55 
 
-0,32 0,31 
 
0,10 0,76 
 
-0,27 0,40 
pTau AreaSum Corteza Temporal 0,55 0,07 
 
-0,04 0,91 
 
0,30 0,34 
 
0,00 0,99 
pTau AreaSum Corteza Parietal 0,72 0,01* 
 
0,01 0,97 
 
0,39 0,21 
 
0,25 0,42 
pTau AreaSum Corteza Occipital 0,29 0,36 
 
-0,39 0,22 
 
0,39 0,21 
 
-0,01 0,97 
pTau AreaSum Cerebelo 0,22 0,49 
 
-0,30 0,34 
 
-0,27 0,40 
 
-0,22 0,49 
            
            
*. Los valores indicados son estadísticamente positivos P ≤0.05. 
 
La acumulación de péptido β-amiloide en corteza temporal, estimada como la sumatoria del área inmunoreactiva, y la 
acumulación de proteína Tau hiperfosforilada en corteza occipital correlacionaron positivamente con los dominios que 
requieren la evaluación, categorización, reconocimiento y recobro de la información disponible para planificar la 
acción motora. Estas correlaciones resultan llamativas debido a que previamente se ha reportado correlación de 
patología amiloide en regiones occipitales con estos dominios cognitivos, específicamente praxis construccional (Nielson 
et al., 1996). En el grupo PS1-E280A no se observaron correlaciones entre las variables neuropatológicas en ninguno de los 
dominios, lo que no se explica por tamaño muestral ni por la manipulación de los datos. Una posible explicación para este 
resultado, es que por una parte, el número de datos no permite establecer correlaciones de mayor valor 
predictivo, por lo que estos resultados en el grupo esporádico se toman con cautela, y por otra plantea la 
posibilidad de que mejores puntajes en las pruebas de atención, memoria y praxis construccional se asocien a 
compensación de la pérdida de habilidades en lenguaje siendo éstos dominios posiblemente asociados a la 
reserva cognitiva (Singh-Manoux et al., 2011). 
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Para los pacientes portadores de la mutación PS1-E280A se encontró asociación entre la variable Edad de inicio con los 
dominios Memoria (Rho=0,81, P=0,01) y Lenguaje (Rho=0,74, P=0,03). Lo que indica que a mayor edad al momento del 
establecimiento de los síntomas de demencia, mayor es el compromiso en estos dominios, lo que sugiere que próximos 
estudios se deben contrastar con exploraciones de las fases preclínicas de la enfermedad (Parra et al., 2010). 
Tabla 8.6. Resumen del análisis de tablas de contingencia para los dos grupos. Análisis cruzado de variables con dominios 
cognitivos. 
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Figura 8.2. Comparación por grupos para la correlación entre acumulación de proteína Tau hiperfosforilada en corteza Parietal y 
Atención. Se observa que los pacientes SAD que tienden a presentar valores más altos en las pruebas atencionales (.70 aprox.) tienden a ubicarse en los 
valores más altos de área pTau inmunoreactiva total en μm2 (entre 20000 y 60000). 
 
En el diagrama de dispersión de la correlación entre la variable AreaSum pTau Parietal con el dominio Atención para la 
totalidad de los casos, se observó que los sujetos que tienen mayores valores asociados al área inmunoreactiva pTau en 
corteza parietal tienden a mostrar mayores puntajes en las pruebas de atención. Esto tiene sentido en la medida en que 
mayor patología Tau no necesariamente indicaría mayor atrofia, por lo que el desempeño en estas tareas tendería a 
conservarse. Sin embargo, esta correlación parece no ser una característica compartida por las formas familiares de la 
enfermedad. El análisis detallado de la correlación mostró que si bien el patrón de distribución de los datos se mantiene 
en los dos grupos, los casos FAD tienden a agruparse en los valores intermedios de Atención (en relación con los casos 
SAD) independiente de la sumatoria total del área inmunoreactiva a pTau (Figura 8.2). Esta asociación se perdió en el 
análisis de tablas para el grupo SAD que mostró una débil asociación (Rho=-0,40, P=0,60) y tampoco se observó en el 
análisis para el grupo PS1-E280A. 
 
Pese a que resultan interesantes, estos resultados son tomados con enorme cuidado especialmente debido al tamaño 
reducido de la n para el grupo de Alzheimer esporádico, por lo que se reportan en este apartado del estudio pero se 
considera que carecen de peso estadístico hasta que no se confirmen con una muestra mayor y por tanto, estos hallazgos 
no pretenden ser concluyentes. 
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5. Capítulo 5 Comparación Imagenológica 
5.1 Limitaciones metodológicas 
Inicialmente para este análisis se consideró utilizar las imágenes de resonancia magnética de 3 
pacientes del grupo de EA esporádico y 3 del grupo de EA familiar y la comparación se realizaría de 
acuerdo con el protocolo de evaluación imagenológica estandarizado del CERAD (Davis et al., 1992) 
con el fin de determinar cambios premortem que pudieran ser relacionados con el perfil clínico y con 
los hallazgos neuropatológicos. El uso de este protocolo permitiría la estimación del grado de atrofia 
global y focal cerebral, la frecuencia, localización y severidad de lesiones en sustancia blanca, así 
como de las áreas de infarto cerebral en una escala semicuantitativa de siete puntos entre 0 y 3.0.  
No obstante, la recolección de las imágenes reveló que únicamente existían disponibles las placas de 
cuatro pacientes, tres de los cuales corresponden a la forma esporádica de la muestra, por lo que se 
discutió con el Neuroradiólogo la posibilidad de realizar un análisis de volumetría automatizada con 
secuencias T1 para obtener mediciones comparativas de volumen hipocampal. Este análisis 
únicamente es posible si se dispone de las secuencias T1 volumétricas de 1.5 mm. 
Debido a la ausencia de registros digitales y en formato DICOM (Digital Imaging and Communication 
in Medicine) se realizó una lectura cualitativa de las placas en acetato, que evaluaba principalmente 
atrofia cortical, presencia de lesiones en sustancia blanca, evidencia de atrofia hipocampal y se 
estimaron valores de acuerdo a protocolos estándar para distancia interuncal y distancia entre fimbria 
y subiculum. 
5.2. Registros imagenológicos 
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Las imágenes diagnósticas fueron recolectadas por la auxiliar de enfermería Luz Marina Villada y 
entregadas por Claudia Muñoz en la Unidad Asistencial de la Sede de Investigaciones Universitarias 
(SIU) de la Universidad de Antioquia en Medellín. Posteriormente la lectura de estas placas se realizó 
en las instalaciones de CEDIMED en Medellín bajo las indicaciones del Dr. Diego Herrera, 
Neuroradiólogo, y la asistencia de dos estudiantes de la UdeA residentes en rotación por Radiología. 
Para este análisis se utilizaron principalmente secuencias potenciadas en T2 y de densidad protónica 
(TR 2500-TE 130) y T2 FAST en planos coronales y sagitales, aunque también se realizó la lectura 
con imágenes en secuencias potenciadas en T1 (TR 515-TE 12) en planos axiales dependiendo de la 
disponibilidad. Los parámetros de las imágenes elegidas incluyen grosor de corte de 3 a 6 mm, 
obtenidas mediante tiempos de repetición y eco prolongados y modificación de secuencias eco del 
espín (FAST). 
Teniendo en cuenta el número reducido en el tamaño muestral para esta fase del estudio, la 
variabilidad en las imágenes diagnósticas premortem (MRI de 1.0 y 1.5 Teslas, CT) y la ausencia de 
registros clínicos, la lectura de las placas se realizó de forma que fuera doble ciego (Neuroradiólogo – 
Maestrante), desde la recepción de las imágenes hasta la lectura cualitativa y las mediciones 
semicuantitativas; es decir, ninguno de los dos tenía conocimiento de las características demográficas 
ni clínicas de cada caso durante el análisis con el fin de evitar los sesgos en la lectura. 
Posteriormente se revisaron los registros neurológicos de cada paciente que estuvieran disponibles 
para compararlos con los hallazgos en la lectura y estimar el grado de concordancia entre el 
diagnóstico imagenológico y las características clínicas consignadas en la base de datos del Grupo 
de Neurociencias de la Universidad de Antioquia (Plataforma SISNE).  
5.3. Distancia Interuncal 
Se midió la distancia entre los uncus de los lóbulos temporales  (expresada en milímetros) en los 
cortes coronales a partir de la cuantificación de la distancia en el corte más anterior entre las cabezas 
de los hipocampos por debajo de la cisterna supraselar, donde se identifican cabeza, cuerpo y cola 
del hipocampo. De acuerdo con la literatura, los valores superiores a 30 mm se consideraron como 
anormales. Las diferencias individuales en el tamaño cerebral se controlaron teniendo en cuenta la amplitud del 
compartimento intracraneal. La distancia interuncal se ajustó por tamaño cerebral, dividiendo la distancia 
interuncal con la amplitud intracraneal de acuerdo con métodos publicados (Lopera et al., 1999). 
 
5.4. Distancia Fimbriosubicular 
Se midió la distancia de forma perpendicular a la porción longitudinal visible del surco hipocampal, en la parte 
anterior del cuerpo del hipocampo después de elegir la mejor sección que mostrara la fimbria. En caso de que 
el surco hipocampal fuera demasiado superficial para ser medido se consideraría igual a 0 mm. En los demás 
casos se tomó la medida vertical u oblicua, de acuerdo con la posición relativa entre la fimbria y el subiculum de 
acuerdo a protocolos estándar (Bastos-Leite et al., 2006) 
 
5.5. Resultados 
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Los hallazgos del análisis imagenológico se resumen en la Tabla 9.1. Se presenta la lectura cualitativa y las 
mediciones semicuantitativas de las placas de resonancia magnética (MRI) y TAC de cuatro pacientes, tres de 
ellos de la muestra de sujetos con EA de origen esporádico y uno con la mutación PS1 E280A. Adicionalmente se 
discute los reportes de TAC de un quinto paciente del cual no se disponen las placas para lectura cualitativa. 
De los tres pacientes SAD (dos hombres, una mujer) dos presentaron atrofia cortical difusa, y en uno de ellos se 
estimó una pérdida de volumen apropiada para la edad con predominio en corteza temporal derecha. La 
totalidad de los pacientes presentaron atrofia hipocampal y dilatación ventricular y en dos de los pacientes se 
observaron lesiones de sustancia blanca. La distancia interuncal media fue de 32mm y la distancia 
fimbriosubicular media fue de 5mm. 
Se presenta el caso de la única paciente de sexo femenino con diagnóstico de enfermedad de Alzheimer 
esporádico a la cual se le realizó una reconstrucción postmortem de la historia clínica para registro del 
Neurobanco. De acuerdo con los reportes, esta reconstrucción se realizó con ayuda de la informante cuidadora 
y por hallazgos clínicos inicialmente se estimó que la paciente cursaba con un cuadro de Demencia (Idx: DTA 
esporádico de inicio temprano - Enfermedad de cuerpos de Lewy) y posteriormente se sugirió Demencia 
Frontotemporal de origen esporádico (DFTE) y se propuso un diagnóstico diferencial acorde a los criterios de 
Clasificación internacional de enfermedades CIE-10 F03 de Demencia no especificada. 
De los dos pacientes PS1-E280A (una mujer y un hombre) solo se encontraban disponibles las placas de uno 
de ellos, por lo que el análisis de variables cualitativas de uno de los sujetos se basó en dos reportes de TAC 
escritos obtenidos con dos años de diferencia iniciando en 1998. Los dos pacientes presentaron atrofia cortical 
e hipocampal aunque no se reportó paridad en la presencia de ventriculomegalia y lesiones de sustancia 
blanca. La distancia interuncal en el paciente con placas se estimó en 29mm, lo que está dentro de parámetros 
de normalidad y la distancia fimbriosubicular fue de 5mm, similar a la de los pacientes SAD. 
Tabla 9.1. Resumen de hallazgos al análisis de las placas y reportes imagenológicos disponibles de tres pacientes con EA 
de origen esporádico y dos pacientes PS1-E280A. 
Variables Evaluadas 
SAD 
 
PS1-E280A 
(n=3) 
 
(n=2) 
Caso 72 78 145 
 
91 136 
       Edad al deceso 67 70 61 
 
52 60 
Peso encefálico (gr.) 1225,00 890,00 ND 
 
1061,30 768,10 
Sexo M M F 
 
M F 
       
Atrofia Cortical 1 1 1 
 
1 1 
Atrofia hipocampal 1 1 1 
 
1 1 
Lesiones de sustancia blanca 1 0 1 
 
0 1 
Ventriculomegalia 1 1 1 
 
1 0 
Distancia Interuncal 31mm NE 33mm 
 
NE 29mm 
Distancia Fimbriosubicular 5mm NE 5mm 
 
NE 5mm 
       
NE= No estimado, ND= No disponible, 1=positivo al análisis cualitativo, 0=negativo al análisis cualitativo 
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Caso SAD 72 
Resultado de la lectura cualitativa: 
En los cortes sagitales se observó un volumen global del parénquima apropiado para la edad, con pérdida de 
volumen normal en regiones frontales y parietales sin predominio evidente (Figura 9.1). A la lectura de 
imágenes coronales se observó atrofia de neocorteza temporal y leve pérdida de volumen hipocampal en 
hemisferio derecho (Figura 9.2). Se identificaron cambios que se clasificaron como leves a moderados en 
sustancia blanca con predominio en la región periatrial derecha (Figura 9.3), y leve ventriculomegalia en 
compensación a la atrofia (Figura 9.4). Como hallazgo adicional, se identificó prominencia de espacios 
perivasculares (Virchow-Robin) en parénquima cerebral al análisis de los cortes horizontales en T2 (Figura 9.5). 
Resultados del análisis semicuantitativo: 
La distancia interuncal medida en un plano coronal en T2 a nivel de la comisura anterior fue de 31mm (Figura 
9.6 A y B). La distancia entre subiculum y fimbria medida en planos coronales sobre el aspecto anterior del 
cuerpo hipocampal fue de 5mm (Figura 9.7 A y B). 
De este paciente no se disponen registros neurológicos que permitan establecer una correlación clínico 
patológica entre compromiso observable a la evaluación neurológica y la evidencia imagenológica asociada a la 
pérdida de volumen cortical observada en regiones frontoparietales e hipocampo derecho. Cabe anotar que 
únicamente en este paciente se observó la dilatación de espacios perivasculares alrededor de las arterias y las 
venas en parénquima. Éstos se han relacionado con enfermedades asociadas a anormalidades 
microvasculares y demencia de origen vascular (Patankar et al., 2005), (Doubal et al., 2010) aunque 
recientemente se ha reportado una amplia distribución y severidad en individuos con EA y MCI que 
correlacionan con deterioro cognitivo y cambios en sustancia blanca comparados con sujetos controles (Chen et 
al., 2011) 
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Figura 9.1. Imagen de corteza cerebral en sección sagital T2 de alta resolución. Corte en secuencia T2 en un paciente con 
enfermedad de Alzheimer esporádico en el que se observa pérdida de volumen cortical en regiones frontales y parietales sin predominio. 
 
Figura 9.2. Imagen de corteza cerebral en sección coronal T2 de alta resolución. Corte en secuencia T2 en un paciente con 
enfermedad de Alzheimer esporádico. Las flechas señalan pérdida de volumen hipocampal y atrofia cortical temporal de predominio 
derecho. 
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Figura 9.3. Imagen de corteza cerebral en sección horizontal T1 de alta resolución. Corte en secuencia T1 en un paciente con 
enfermedad de Alzheimer esporádico. Se observan cambios moderados en sustancia blanca con predominio en la región periatrial derecha. 
 
Figura 9.4. Imagen en sección horizontal T2 de alta resolución. Corte en secuencia T2 en un paciente con enfermedad de Alzheimer 
esporádico. Se observa ensanchamiento de ventrículos laterales. 
 
P á g i n a  | 91 
Documento de Tesis _Maestría en Neurociencias 
 
Figura 9.5. Imagen de corteza cerebral en sección horizontal T2 de alta resolución. Corte en secuencia T2 en un paciente con 
enfermedad de Alzheimer esporádico. Las flechas indican prominencia de espacios de Virchow-Robin en parénquima. 
Figura 9.6. Imagen de los extremos anteriores de cada giro parahipocampal magnificada en sección coronal T2 de alta 
resolución. A. Imagen coronal en secuencia T2 en un paciente con enfermedad de Alzheimer esporádico en la que se observa la medición 
de la distancia entre los uncus de los lóbulos temporales (31mm). B. Distancia interuncal: obtenida en el corte coronal a través de la 
medición de la distancia en un corte en el que se observan los cuernos temporales (medida horizontal superpuesta). 
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Figura 9.7. Imagen de la región hipocampal magnificada en sección coronal T2 de alta resolución. A. Imagen coronal en 
secuencia T2 en un paciente con enfermedad de Alzheimer esporádico. B. Se observa ensanchamiento del surco hipocampal izquierdo, 
distancia medida entre la fimbria y el subiculum (medida vertical superpuesta). 
 
Caso SAD 78 
Resultado de la lectura cualitativa: 
Se obtienen las placas de un primer TAC realizado en el año 1991 (Figura 9.8) el cual se registra como normal y 
se comparan con las placas disponibles del último TAC realizado nueve años después y previo al fallecimiento 
(Figura 9.9). Hacia la convexidad se observa prominencia de surcos por atrofia Frontotemporal moderada. A la 
comparación de los cortes axiales a través de la cisterna supraselar no se observan cambios en sustancia 
blanca pero si presencia de atrofia de lóbulo temporal en general (Figura 9.10 y 9.11). 
De acuerdo con la observación del último TAC (Figura 9.12), dado el incremento de tamaño de los cuerpos 
temporales de los ventrículos laterales comparativamente, se produjo atrofia hipocampal y leve 
ventriculomegalia compensatoria. 
Resultado del análisis semicuantitativo: 
Si bien la distancia interuncal puede ser obtenida directamente en el corte axial, no fue posible realizar la 
medición de estructuras hipocampales en los cortes disponibles por lo que no se obtuvieron las mediciones 
lineales de este caso. 
Registros de la evaluación neurológica: 
Se dispone de cuatro registros de evaluación médica neurológica del grupo de neurociencias de Antioquia: 
Diciembre de 1992, Octubre de 2001, Junio de 2002 y Febrero de 2004, los dos últimos postmortem. En el 
primer reporte (1992) se indica que se observan placas típicas de tricotilomanía en cuero cabelludo, 
antecedentes tóxicos de alcoholismo crónico (40 años), sin ideación patológica, consciente, orientada, con juicio 
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y raciocinio normales, lenguaje y pensamiento normales y sin manierismos. Se reportó además un EEG 
anormal por lentificación theta cortical difusa. 
 Figura 9.8. Imagen de tomografía axial computarizada en un paciente con enfermedad de Alzheimer esporádico. Nueve 
años antes del fallecimiento. Se observa adecuada diferenciación de parénquima con un adecuado tamaño de los surcos y las 
circunvoluciones.  
En el segundo reporte (2001) se indican cambios comportamentales severos, con presencia de pensamientos 
obsesivos, alucinaciones visuales, tricotilomanía severa, onicofagia, ansiedad generalizada, transtorno 
significativo de memoria y lenguaje, desorientación espacio temporal, comportamiento desinhibido, 
incontinencia, dependencia en AVD, trastornos del sueño (hipersomnolencia e insomnio) y cuadriparesia leve. 
Al examen físico la paciente se encontró consciente, desorientada en tiempo, espacio y persona, con emisión 
ocasional de sonidos y articulaciones de difícil comprensión, incapaz de fijar la mirada y cumplir órdenes, signos 
de liberación frontal y postración a la silla de ruedas. 
94 Introducción 
 
Figura 9.9. Imagen de tomografía axial computarizada en un paciente con enfermedad de Alzheimer esporádico. Nueve 
años después del TAC anterior y previo al fallecimiento. Se observa atrofia moderada en regiones fronto temporales asociada a 
disminución del grosor de las circunvoluciones y un aumento en la profundidad de los surcos. 
Figura 9.10. Imagen axial computarizada a nivel de mesencéfalo nueve años antes del fallecimiento. Se observa adecuada 
diferenciación de estructuras mesotemporales sin alteraciones en sustancia blanca. 
En el reporte de 2002 (primer registro postmortem) se hace la reconstrucción de la historia para el Neurobanco  
en la que se resume la evolución clínica (Tabla 9.2.) y se indica que la paciente no fue evaluada por 
neuropsicología y únicamente  se le realizaron las escalas funcionales en una ocasión reportándose demencia 
severa en estadio terminal. 
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Figura 9.11. Imagen axial computarizada a nivel de la cisterna supraselar nueve años después de la placa anterior y previa 
al fallecimiento. Se observa presencia de atrofia de lóbulo temporal bilateral sin cambios en sustancia blanca. 
Tabla 9.2. Resumen de la evolución clínica reconstruida para el caso SAD 78. Informe de evaluación médica neurológica de Junio 
de 2002. 
Evolución de la 
historia clínica 
Signos Síntomas Cambios cognitivos Comportamiento 
Edad de la paciente 
    
40 años 
  
Pensamiento obsesivo (robos 
y verificación de puertas) 
Antecedentes de ingesta de 
alcohol hasta la embriaguez 
50 años 
  
Inicia pérdida de memoria 
anterógrada  
55 años 
  
Obsesión con lavarse el 
rostro (hasta dermatitis) 
Desinhibición y Agresividad 
60 años 
 
Episodios de insomnio e 
hipersomnia, Inicia alucinaciones 
visuales y sensoriales 
Inicia desorientación espacial Inicia tricotilomanía y onicofagia 
61 años 
  
No reconoce lugares y 
desorientación en persona 
Hace necesidades fisiológicas en 
lugares inapropiados 
64 años 
 
Presenta rigidez en el cuerpo 
predominio en el cuello   
65 años 
  
Polilalia incoherente, 
dificultad para conversación  
68 años 
Inicia mioclonías en 
tronco y extremidades 
Pérdida en control de esfínteres Inicia mutismo 
Presenta varias caídas y deja de 
caminar 
69 años 
Hiperreflexia generalizada, Hoffman, 
Marinesco, succión y prensión 
positivos, Babinski derecho 
Debilidad en extremidades y 
pérdida de tono, marcha con ayuda 
Lenguaje limitado, 
desorientada en tiempo, 
espacio y persona 
 
70 años Fallece a causa de Neumonía como diagnóstico probable de muerte 
 
En este registro se propone como impresión diagnóstica (Idx) Demencia Tipo Alzheimer (DTA) esporádico de 
inicio temprano y/o Enfermedad de Cuerpos de Lewy de origen esporádico debido probablemente a la 
presencia de síntomas de parkinsonismo (leve hipertonía, lentitud de movimientos, rigidez articular y 
mioclonías) y rasgos psicóticos como las alucinaciones visuales y sensoriales. 
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El reporte del estudio macroscópico postmortem del encéfalo realizado por el Dr. Carlos Andrés Villegas Lanau 
del Grupo de Neurociencias de la UdeA señala que la muestra fue pesada en báscula de la funeraria y se 
obtuvieron las siguientes mediciones: Peso encefálico: 890 gr, Peso del cerebro: 720 gr, Peso hemisferio 
cerebral derecho: 360 gr, Peso hemisferio cerebral izquierdo: 360 gr y Peso fosa posterior: 160 gr. 
El informe indica normalidad en meninges, atrofia severa global cerebral, circunvoluciones adelgazadas y 
surcos profundos sin signos de accidentes cerebrovasculares ni alteraciones macroscópicas en cerebelo. 
Ausencia de surcos de presión al nivel de las amígdalas y presencia de placas ateromatosas que comprometían 
aproximadamente el 70% de la luz en las arterias del polígono de Willis. 
De acuerdo con el procedimiento estándar el hemisferio izquierdo fue almacenado en formol sin cortar y el 
hemisferio derecho fue cortado y almacenado a 80°C junto con líquido cefalorraquídeo. Durante este 
procedimiento no se realizó muestreo para estudio histológico. Éste muestreo se completó posteriormente en 
secciones deparafinizadas del tejido y el análisis de esta muestra se incluye en el capítulo de comparación 
neuropatológica del presente estudio. 
En dicha comparación este caso en particular fue reportado con un genotipo heterocigoto 3/4 para ApoE y se 
estimó estadio Braak IV por presencia de ovillos neurofibrilares en regiones límbicas sin compromiso 
neocortical y CERAD B que supone historia clínica de demencia y densidad de placas leve a moderada. Debido 
a que esta relación de criterios no se encontró asociada para los criterios NIA-RI de probabilidad de EA, éstos 
se ajustaron al mayor grado de probabilidad dado por el puntaje y teniendo en cuenta la edad de la paciente al 
deceso (70 años), por lo que el puntaje fue de 2 correspondiente a probabilidad media. Estos hallazgos 
tomados en conjunto sugieren que corresponde a un caso atípico de EA esporádico o a otra forma de 
enfermedad neurodegenerativa con presencia de patología neurofibrilar. 
 
Figura 9.12. Imagen axial computarizada a nivel de los cuerpos temporales de los ventrículos laterales nueve años después 
del primer TAC y previo al fallecimiento. Se observa atrofia de estructuras mesotemporales y posteriores con leve ventriculomegalia ex 
vacuo. 
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En el segundo registro postmortem (2004) se hizo nuevamente la reconstrucción de la historia para fines de 
investigación y en ésta se propuso el diagnóstico de Demencia Frontotemporal de origen esporádico como dx 
alternativo al de demencia no especificada sin agregación familiar (F03 CIE10) considerando los hallazgos 
clínicos. Los hallazgos que se tuvieron en cuenta fueron comportamientos obsesivos, agresión severa, 
irritabilidad, impulsividad, exhibicionismo, desorientación espaciotemporal y problemas de memoria de menor 
severidad respecto al comportamiento según reporte. 
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Resultado de la lectura cualitativa: 
En los cortes sagitales se observó una severa atrofia difusa en corteza frontal, temporal, parietal con relativa 
conservación de regiones occipitales (Figura 9.13 A y B). A la lectura de imágenes axiales en T2 se observó 
ventriculomegalia asociada a la atrofia cortical (Figura 9.14). Se identificaron cambios mínimos en sustancia 
blanca con leve incremento de señal en T1 que excluyen causa vascular (Figura 9.15). La atrofia hipocampal es 
proporcional al grado de atrofia en el resto del parénquima (Figura 9.16) 
Resultados del análisis semicuantitativo: 
La distancia interuncal medida en un plano coronal en T2 a nivel de la comisura anterior fue de 33mm (Figura 
9.17 A y B). 
La distancia entre subiculum y fimbria medida en planos coronales sobre el aspecto anterior del cuerpo 
hipocampal fue de 5mm (Figura 9.18 A y B). 
Para esta paciente tampoco se cuenta con registros de evaluación neurológica, por lo que en este apartado la 
descripción de este caso está limitada a las imágenes de resonancia magnética disponibles y al reporte de los 
hallazgos durante su lectura cualitativa y semicuantitativa. 
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Figura 9.13. Imagen de corteza cerebral en sección sagital T2 de alta resolución. A. Corte en secuencia T2 en un paciente con 
enfermedad de Alzheimer esporádico en el que se observa pérdida de volumen cortical en regiones frontales con marcada atrofia en polo 
frontal. La flecha indica ensanchamiento de surcos. B. Corte sagital en secuencia T2 en la que se observa atrofia temporal y parietal sin 
predominio con adecuada conservación de lóbulos occipitales. Las flechas indican las regiones comprometidas. 
 
Figura 9.14. Imagen de corteza cerebral en sección axial T2 de alta resolución. Corte horizontal en el que se observa 
ensanchamiento de ventrículos laterales en compensación a la atrofia cortical. 
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Figura 9.15. Imagen de sección transversal del cerebro en el plano axial T1 de alta resolución. Corte en el plano horizontal en 
secuencia T1 en el que se observan hiperintensidades en sustancia blanca y región periventricular.    
 
 
Figura 9.16. Imagen de corteza cerebral en sección coronal T2 de alta resolución. Corte en secuencia T2 en un paciente con 
enfermedad de Alzheimer esporádico. La flecha señala pérdida de volumen hipocampal proporcional a la atrofia cortical temporal de 
predominio izquierdo. 
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Figura 9.17. Imagen de los extremos anteriores de cada giro parahipocampal magnificada en sección coronal T2 de alta 
resolución. A. Imagen coronal en secuencia T2 en un paciente con EA esporádico en la que se observa s la medición del largo entre los 
uncus de los lóbulos temporales. B. Distancia interuncal: obtenida en el corte coronal a través de la medición de la distancia en un corte en 
el que se observan los cuernos temporales (medida horizontal superpuesta). 
Figura 9.18. Imagen de la región hipocampal magnificada en sección coronal T2 de alta resolución. A. Imagen coronal en 
secuencia T2 en un paciente con EA esporádico. B. Se observa ensanchamiento del surco hipocampal, distancia medida entre la fimbria y el 
subiculum (medida vertical superpuesta). 
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Resultado de la lectura cualitativa: 
En la lectura de los cortes sagitales y axiales se observó atrofia posterior difusa bilateral del parénquima de 
predominio parietal comparado con lóbulos frontales (Figura 9.19 A B y C). A la lectura de imágenes axiales en 
T2 no se observa ventriculomegalia y se identificó mínima presencia de lesiones en sustancia blanca (Figura 
9.20). Los cortes coronales en T2 mostraron leve atrofia hipocampal y de estructuras mesotemporales y 
presencia de la fisura perihipocampal (Figura 9.21). 
Resultados del análisis semicuantitativo: 
La distancia interuncal medida en un plano coronal en T2 a nivel de la comisura anterior fue de 29mm (Figura 
9.22). La distancia entre subiculum y fimbria medida en planos coronales sobre el aspecto anterior del cuerpo 
hipocampal fue de 5mm (Figura 9.23). 
Registros de la evaluación neurológica: 
Se dispone de tres registros de evaluación médica neurológica del grupo de neurociencias de Antioquia: Junio 
de 2004, Febrero de 2006 y Noviembre de 2007.  
En el primer reporte (2004) se indica que se realiza la consulta domiciliaria por un cuadro demencial, la paciente 
(57) se encontró institucionalizada con presencia de posibles alucinaciones y habla incoherente. Se indica 
además control de esfínteres con pañal por prevención e ingesta adecuada aunque se le trituraban los 
alimentos para evitar el rechazo.  
Al reporte de antecedentes se indica la presencia de un cuadro de depresión de seis años de duración y 
cefaleas que iniciaron con la pérdida de memoria al ser retirada de su trabajo. El examen físico reveló leve 
hipertonía en las cuatro extremidades, marcha con aumento de la base de sustentación y flexión de tronco leve, 
vagabundeo moderado, Hoffman, Marinesco y Prensión positivos, Succión moderado y Mentoniano y Palmar 
leves, trastorno severo en coordinación y en movimientos rápidos alternantes, síntomas de parkinsonismo 
(braceo anormal, rigidez y postura parkinsoniana), alteraciones comportamentales (agresividad e irritabilidad 
leves). El diagnóstico en este reporte es Demencia tipo Alzheimer Familiar Precoz. 
En el segundo reporte (2006) se indica que la paciente (59) presentaba incontinencia manejada con pañal, 
aumento en agresión e irritabilidad, dependencia en AVD sin dificultades de deglución, mutismo, trastornos del 
sueño, prurito en brazos y región abdominal, episodio único de convulsión tónica generalizada, compromiso 
severo de memoria reciente y remota. Al examen físico se observó marcada atrofia de músculos tanto en 
miembros superiores como inferiores y presencia de bruxismo constante. Se indica que fue imposible evaluar 
pares craneanos por el estado general y la incapacidad para obedecer órdenes sencillas, se observó hiponimia 
facial y marcha con ayuda.  
En el último reporte (2007) la paciente (60) fue evaluada en un asilo. Se evaluó en silla de plástico donde se 
encontró amarrada, mutista, sin aparente contacto con la realidad ni compresión de órdenes sencillas y 
realizando movimientos estereotipados de balanceo y de rechinamiento de la caja de dientes. De acuerdo con 
el informe, el personal de la institución refirió que la mantenían amarrada porque se deslizaba y se caía de la 
silla. Se observó pérdida del sostén cefálico, totalmente dependiente para AVD (era movilizada en la silla). 
Presentaba convulsiones tónico-clónicas generalizadas y manejo farmacológico para conducta de sueño. 
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Al examen físico se encontró disminución de la masa muscular y contractura de cuádriceps bilateral, leve 
hipertonía en miembros superiores, franca hipertonía en miembros inferiores, hiperreflexia generalizada, reflejo 
de prensión bilateral y movimientos estereotipados de balanceo de tronco, manos y bruxismo. 
 Figura 9.19. Imagen de corteza cerebral magnificada en secciones sagitales y coronales T2 de alta 
resolución. A. Imagen sagital en secuencia T2 en un paciente con la mutación en PS1 E280A en la que se observa atrofia 
posterior de predominio parietal. La flecha indica la presencia de atrofia. B. Imagen sagital en secuencia T2 en la que se 
observan lóbulos parietales C. Imagen axial en secuencia T2 en la que se indica atrofia posterior difusa. 
Los reportes consignados para esta paciente reflejan la rápida progresión del deterioro en los 
pacientes portadores de la mutación en PS1 E280A. Los registros indican que el curso de la 
enfermedad se dio en un lapso de diez años iniciando a los 50 años. En el capítulo de 
comparación neuropatológica del presente estudio se estimó que esta paciente presentaba 
estadificación  Braak VI y CERAD C y valores atípicos a la cuantificación de señal inmunoreactiva 
de beta amiloide en cerebelo que podrían correlacionar con síntomas motores pese a la ausencia 
de evidencia de atrofia cerebelar a la lectura imagenológica. 
Figura 9.20. Imagen de sección transversal del cerebro en el plano axial T2 de alta resolución. Corte en el 
plano horizontal en secuencia T2 en el que se observan hiperintensidades en sustancia blanca. La flecha indica la 
presencia de leves lesiones de predominio derecho. 
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Figura 9.21. Imagen de la región hipocampal y parahipocampal en sección coronal T2 de alta resolución. 
Corte coronal en secuencia T2, corte axial, con ángulo negativo, donde se observa leve atrofia bilateral en hipocampo y 
estructuras mesotemporales. Las flechas indican la fisura perihipocampal dilatada en ambos hemisferios. 
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Figura 9.22. Imagen de los extremos anteriores de cada giro parahipocampal magnificada en sección 
coronal T2 de alta resolución. A. Imagen coronal en secuencia T2 en un paciente con la mutación en PS1-E280A en la 
que se observa la medición del largo entre los uncus de los lóbulos temporales. B. Distancia interuncal: obtenida en el 
corte coronal a través de la medición de la distancia en un corte en el que se observan los cuernos temporales (medida 
horizontal superpuesta). 
Figura 9.23. Imagen de la región hipocampal magnificada en sección coronal T2 de alta resolución. A. Imagen 
coronal en secuencia T2 en un paciente con la mutación en PS1-E280A. B. Se observa ensanchamiento del surco 
hipocampal, distancia medida entre la fimbria y el subiculum (medida vertical superpuesta). 
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Caso PS1-E280A 91 
Se obtiene un reporte de TAC sin placas de Noviembre de 1998 en el que se describe pérdida de 
volumen cortical bifrontal, con ligera retracción de los cuernos frontales que es asociado a trauma 
craneoencefálico antiguo y que se estima como causativo del deterioro cognoscitivo del paciente. 
Adicionalmente se indican características normales en cuarto ventrículo de y cuernos occipitales, 
sin signos de hipertensión endocraneana ni edema transependimario. 
Un reporte de TAC posterior, también sin placas de Marzo de 2000 indica dilatación de tercer 
ventrículo y ventrículos laterales (Hidrocefalia no comunicante), con edema transependimario sin 
dilatación de cuarto ventrículo y línea media centrada. Adicionalmente se reporta pérdida de 
volumen cortical, con aumento de las cisuras ―en relación a cambios involutivos posiblemente 
asociados al trauma previo‖. No se observaron colecciones intra ni extra axiales. 
 
Registros de la evaluación neurológica: 
De acuerdo con el primer reporte de Evaluación Médica Neurológica de Septiembre de 1999, el 
paciente (48) asiste a consulta por trastorno en las funciones de memoria con implicaciones en la 
vida diaria de inicio a los 45 años. Se registra un accidente craneoencefálico con hematoma 
pericraneano en Abril de 1996 que no produjo pérdida de la conciencia ni requirió hospitalización 
que es asociado a la queja subjetiva de fallos de memoria. Se menciona un ECG moderadamente 
anormal debido a desorganización del ritmo de fondo y a la presencia de actividad lenta de forma 
generalizada. 
Año y medio antes de la evaluación el paciente presenta posturas y movimientos distónicos, 
comenzó marcha hacia atrás o hacia un lado, mioclonías, hemidistonía izquierda que duró un año, 
pérdida de control de esfínteres, agresividad, delusiones y alucinaciones visuales, conductas de 
hiperoralidad (se llevaba a la boca sus propias heces) lo que puede asociarse al reporte de 
pérdida de volumen cortical bifrontal, dependiente para el baño, para vestirse, para comer y 
pérdida del lenguaje. Dos meses antes de la primera evaluación comenzó a presentar 
convulsiones tónico clónicas generalizadas y mioclonías multifocales durante la hospitalización, 
hemiparesis espástica izquierda. 
Al examen físico se reportó hemiparesis izquierda, reflejo de prensión bilateral, glabela positiva, 
sialorrea, rigidez generalizada, succión y prensión bilateral y mioclonías. La Idx para el caso es 
Alzheimer por E280A en estadio moderado. Se indica que le practicada una punción lumbar con lo 
cual los síntomas mejoran parcialmente, sin embargo la presión endocraneana es descartada en 
las imágenes y reportada sólo hasta el segundo TAC. 
El segundo reporte de Marzo de 2000 se reportó con ayuda de la informante quien refirió que el 
paciente permanecía somnoliento con dificultad para la deglución, no respondía al llamado y se 
sentaba con ayuda. Al examen físico se encontró asimetría facial izquierda y rigidez generalizada 
y mioclonías desencadenadas durante la toma de reflejos (Hoffman, Babinski, Marinesco, Glabela 
positivos). El índice clínico de demencia (CDR) se estimó en severo. 
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Una evaluación adicional en Abril de 2002 las escalas funcionales no eran evaluables, por lo que 
el puntaje del GDS (Escala Global de Deterioro) se asignó en 7 el cual se asocia con un deterioro 
cognitivo severo en el que todas las capacidades verbales del paciente se encuentran 
comprometidas y frecuentemente hay ausencia total de lenguaje, el vocabulario inteligible se 
reduce a monosílabos hasta que finalmente queda reducido a gruñidos, pérdida de las habilidades 
psicomotoras básicas e incontinencia urinaria. En este estadio de la demencia el paciente es 
totalmente dependiente en actividades de la vida diaria y actividades básicas instrumentales por lo 
que necesita ayuda para el baño y la comida. 
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 6. Conclusiones y recomendaciones 
6.1 Conclusiones 
Si bien las enfermedades neurodegenerativas se definen por la presencia, distribución y 
características moleculares de las lesiones que acompañan el cuadro clínico, y que éstas 
son determinantes para el diagnóstico definitivo, aún existe un importante debate 
respecto a la relación que existe entre la aparición de estas lesiones y el proceso 
degenerativo subyacente. En los últimos años se han planteado explicaciones 
alternativas a la presencia de estas lesiones, que pueden ampliar la discusión en torno a 
los métodos de diagnóstico, la patogénesis de la enfermedad y por extensión, a las 
estrategias de tratamiento (Pimplikar, 2009). 
Una hipótesis denominada causal en la enfermedad de Alzheimer, que es la que ha 
guiado la investigación por más de 100 años, sugiere que las lesiones observadas son la 
causa directa del proceso neurodegenerativo, y de ahí que los estudios actuales se 
dirijan a una terapia de prevención (Lambracht-Washington et al., 2011). La principal 
teoría causal conocida como ―cascada amiloide‖ o amiloidogénica (Hardy and Higgins, 
1992) propone que la acumulación de Aβ en forma de placas seniles es un evento 
patológico primario y desencadenante de la formación de ovillos neurofibrilares y la 
posterior muerte celular. Esta línea de pensamiento tiene sus bases particularmente en la 
existencia de mutaciones involucradas en el procesamiento de β-amiloide y la 
extrapolación de estas condiciones hereditarias a las formas esporádicas de la 
enfermedad. Usualmente se ha atribuido al efecto de las mutaciones en APP y 
Presenilinas sobre la tasa de formación de Aβ, particularmente el de 42 aminoácidos, y la 
proporción de péptido Aβ40/ Aβ42 (De Strooper, 2007). 
Por otra parte, una hipótesis denominada de reacción sugiere que estas lesiones surgen 
como consecuencia de un proceso degenerativo, que posiblemente involucra la 
formación de proteína anormal, e inicia varios años antes del establecimiento de los 
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síntomas y que se manifiestan como una respuesta al deterioro neuronal precedente 
(Armstrong, 2011). Desde el planteamiento de esta postura alternativa, se propone que 
las estrategias de intervención y tratamiento deberían abordar la patología en las 
enfermedades neurodegenerativas como una consecuencia de la adaptación celular en 
estadios finales, en oposición a la idea de que este es un proceso desencadenante de la 
enfermedad (Struble et al., 2010). 
Esta hipótesis de reacción se fundamenta en un vasto cuerpo de información que incluye 
los estudios de determinantes morfológicos y moleculares de estas lesiones (Duyckaerts 
et al., 2009), los estudios del efecto de mutaciones en la patogénesis (Bergman et al., 
2003), (Zhang et al., 2010), los estudios de degeneración causada por múltiples 
etiologías (Graham et al., 1999), (Balin and Appelt, 2001), (Jellinger et al., 2001), 
(Weggen et al., 2007) estudios experimentales que evalúan los efectos de lesiones 
cerebrales y modificaciones transgénicas (Lazarov et al., 2006) (Behbahani et al., 2006), 
y estudios de la degeneración de vías anatómicas en la EA (Ikonomovic et al., 2003), 
(Schaeffer and Gattaz, 2008). 
Sin embargo, se ha sugerido que el énfasis de los estudios neuropatológicos en las 
lesiones en la EA y otras enfermedades neurodegenerativas —placas seniles y ovillos, 
cuerpos de Lewy, etc.— y su estudio extensivo con cada técnica posible, asumiendo que 
la etiología subyace en ellas, ha llevado a reducir el análisis patológico a los cambios que 
son observables y con ello parece dilucidarse una visión de túnel que redunda en una 
importante limitación para evaluar la enfermedad sin la sobrevaloración de las lesiones y 
su aparente papel causativo (Castellani et al., 2006). 
Este estudio descriptivo parte de la postura de que la Enfermedad de Alzheimer se 
manifiesta en respuesta a un proceso fisiopatológico que inicia varias décadas antes de 
la observación de los síntomas clínicos, y que las características tanto clínicas como 
neuropatológicas de la EA esporádico de inicio tardío pueden ser diferenciables de las de 
formas familiares de la enfermedad que son de inicio temprano. Este proceso previo al 
establecimiento de la demencia ya ha sido confirmado por lo menos clínicamente en la 
población antioqueña de PS1-E280A (Acosta-Baena et al., 2011). 
Durante el desarrollo del proyecto se planteó la pregunta respecto a si las diferencias 
entre las características neuropatológicas, neuropsicológicas e imagenológicas de la 
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enfermedad de Alzheimer esporádico y la mutación en PS1 E280A son significativas, por 
lo que se realizó una comparación de las dos formas de enfermedad en la que se 
asumieron como grupos independientes utilizando registros clínicos y muestras de tejido 
cerebral postmortem. 
Lo primero que se debe considerar en la discusión de los resultados de este estudio, es 
que tiene limitaciones metodológicas y el poder estadístico se ve comprometido tanto por 
el reducido tamaño muestral como por no ser posible realizar la medición de efecto del 
azar debido a que la muestra presenta sesgos de selección; estos sesgos corresponden 
a que todas las muestras provienen de una misma región de Colombia y únicamente los 
casos con características clínicas más claras son considerados para el procedimiento de 
donación de tejido. No obstante, el tratamiento estadístico de los datos y el diseño 
elegido (descriptivo de series de casos) permiten plantear nuevas preguntas de 
investigación y estimar las características de ambas formas de la enfermedad que se 
pueden someter a discusión, pese a que no es posible establecer conclusiones o 
generalizaciones. Desde el punto de vista genético este documento no corresponde por 
lo tanto a un estudio de asociación o de ligamiento; en este caso se debe considerar más 
un estudio exploratorio que puede servir para la formulación de una investigación más 
amplia con el propósito de confirmar las diferencias encontradas bajo la hipótesis de que 
corresponden a procesos degenerativos diferentes con características clínicas comunes. 
6.2. Subtipos Neuropatológicos 
Durante el análisis neuropatológico que incluía el establecimiento de marcadores de la 
enfermedad, se identificaron combinaciones no esperadas en los puntajes de densidad 
de placas neuríticas y estadificación Braak en los pacientes con EA esporádico para las 
que no existen criterios NIA-Reagan asociados, más específicamente, casos que 
presentaron estadio Braak IV con CERAD B, estadio Braak II con CERAD C y estadio 
Braak IV con CERAD C que no se encuentran asociados a los criterios de probabilidad 
de EA. Esto planteó una dificultad para la clasificación de los pacientes que se resolvió 
ajustando los criterios al mayor grado de probabilidad de EA dada por el puntaje NIA-RI; 
entonces, para el primer caso el puntaje fue de 2 (media probabilidad) teniendo en 
cuenta la edad al deceso (70 años) y la duración de la enfermedad (15 años), en el 
segundo caso el puntaje asignado fue de 1 (baja probabilidad) teniendo en cuenta la 
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edad al deceso (79 años) y la estadificación de Braak (debido a la presencia de ovillos 
neurofibrilares exclusivamente en regiones entorrinales y transentorrinales) y en el último 
caso el puntaje asignado fue de 3 (alta probabilidad) teniendo en cuenta la edad al 
deceso y la duración de la enfermedad (media 7,5 años). La presencia de casos atípicos 
durante la confirmación neuropatológica de la EA que no se ajustan a los criterios de 
estadificación Braak y Braak estandarizada se ha descrito recientemente (Murray et al., 
2011), y se han reportado subtipos de la enfermedad que presentan menor atrofia 
hipocampal en comparación con los casos típicos y casos donde el predominio de la 
atrofia se da en regiones límbicas y muestran una asociación con el genotipo H1/H1 en el 
gen de la proteína tau asociada a microtúbulos (MAPT). Estos hallazgos vistos en 
conjunto soportarían una hipótesis de que la Enfermedad de Alzheimer se presenta con 
diferentes subtipos clinicopatológicos. 
Como resultado objetivo de este estudio, se confirmó que los criterios NIA-RI y los 
estadios de Braak no siempre concuerdan con la densidad de placas o con el puntaje 
asociado a la edad en los casos esporádicos (Nelson et al., 2010b), lo que 
eventualmente podría conducir a la revisión de la especificidad y sensibilidad de los 
criterios NIA–RI en la EA o su reestructuración conforme aumenta la expectativa de vida 
poblacional y se perfeccionan técnicas diagnósticas. La estadificación neuropatológica de 
la EA requeriría entonces la reformulación de unos criterios menos restringidos que 
consideren la variabilidad que se ha reportado entre la carga amiloide y la densidad de 
los depósitos proteicos y que amplíe las características del síndrome de forma que no 
sean considerados exclusivamente los casos típicos, pese a ser la mayoría, y que 
reconozcan, como se ha reportado, que la presentación clínica, la edad de inicio, la 
duración de la enfermedad, y la tasa del deterioro difiere al interior de posibles subtipos 
(Murray et al., 2011). Recientemente se ha propuesto una clasificación basada en el 
estudio de 9 aéreas cerebrales teniendo en cuenta cambios citoarquitectónicos e 
inflamatorios aparte de la medición de amiloidosis y taupatía. Todavía está pendiente 
validar y generalizar este método en la comunidad neuropatológica mundial, pero un 
estudio inicial muestra escasa correlación con Braak y NIA-RI (Brunnstrom and Englund, 
2011). Lo que este estudio parecería estar confirmando es la escasa sensibilidad de 
criterios ampliamente utilizados, como los NIA-RI e incluso el patrón de distribución de 
las lesiones neurofibrilares.  
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Un porcentaje importante de casos con diagnóstico premortem de demencia que se 
agrupa en categorías de diagnóstico neuropatológico no definidas de forma explícita a 
partir de la guía de los criterios del NIA–RI son caracterizados como ―ovillo-intensivos‖ o 
―placa-intensivos‖ (Nelson et al., 2010b). En el primer caso los pacientes son mucho más 
propensos a ser diagnosticados en última instancia como ―alta probabilidad‖ para EA en 
comparación a los casos con mayor densidad de placas los cuales tienden a ser 
diagnosticados como ―probabilidad intermedia‖. Estas tendencias diagnósticas se han 
reportado parcialmente soportadas por el análisis del promedio en el puntaje final del 
MMSE. 
Todos los pacientes PS1-E280A del estudio presentaron de forma homogénea estadio 
Braak VI y CERAD C, en oposición a la heterogeneidad en la estadificación de Braak y 
en el puntaje CERAD identificada en los pacientes SAD (4 pacientes Braak VI CERAD C, 
5 pacientes Braak IV/V CERAD C y 2 pacientes atípicos Braak II/IV CERAD B/C descritos 
previamente). Si bien esto indica una severidad uniforme en los portadores de la 
mutación E280A, indica también un proceso patológico común que no se presenta en los 
casos esporádicos y que puede explicar en alguna medida las diferencias encontradas 
en el análisis neuropatológico. En un estudio reciente, sin embargo, se seleccionaron 
casos de EA esporádica de inicio temprano con severidad uniforme Braak VI y CERAD C 
para compararlos con los casos de PS1-E280A (Sepulveda-Falla et al., 2011). Estos 
últimos mostraron mayor patología amiloide y fosforilación diferencial de Tau, lo que 
parece confirmar diferencias en los procesos patológicos entre los dos grupos 
independiente de la edad de inicio o el grado de implicación neurofibrilar. 
En el planteamiento del proyecto inicial se estimó que al análisis cuantitativo de la señal 
total de Tau hiperfosforilada y de β-Amiloide en regiones corticales se observarían 
diferencias entre los dos grupos, más específicamente, se presumió que tanto el número 
total de zonas inmunoreactivas como la sumatoria total del área sería superior en los 
pacientes PS1-E280A al compararlos con EA esporádico, debido a que previamente se 
ha descrito que presentan un número elevado de placas amiloides debido al incremento 
en los depósitos de Aβ42 en corteza cerebral e hipocampo (Lemere et al., 1996). En 
general, se observó un mayor número de depósitos Aβ en pacientes SAD comparados 
con PS1-E280A, con significancia en corteza temporal y occipital, lo que no resultó 
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coherente con lo planteado inicialmente en el proyecto, sin embargo, se identificó de 
forma interesante un mayor tamaño relativo de los depósitos (evaluados como placas 
seniles) con significancia en corteza frontal, temporal, parietal y cerebelo y mayor 
acumulación de Aβ y pTau total en regiones corticales en los sujetos PS1-E280A. Estos 
resultados amplían hallazgos recientes sólo descritos para corteza frontal en el mismo 
grupo poblacional (Sepulveda-Falla et al., 2011). 
Como observación adicional y particularmente interesante, se identificó que los depósitos 
amiloides de mayor tamaño (estimado como área en μm2) para ambos grupos se 
encuentran en corteza occipital. En esta región cortical se identificaron placas de más de 
40μm2 comparadas con el tamaño promedio de los depósitos de las demás regiones 
cerebrales que si mostraron significancia. Para el caso de los pacientes PS1-E280A 
podría hipotetizarse que un mayor tamaño relativo de estas placas se asocia con 
mayores concentraciones de la subespecie Aβ42 y diferencias en el patrón de agregación 
del péptido, por lo que en estudios posteriores se debería incluir una cuantificación de 
péptidos Aβ en esta región, específicamente ELISA para Aβ40 y Aβ42, de forma que se 
pueda establecer si el tamaño de estas placas está determinado por la subespecie del 
péptido o por las características histológicas o citoarquitectónicas de la corteza occipital 
que permitirían una mayor densidad de placas en los dos grupos. Alternativamente, el 
patrón de agregación en estos pacientes podría obedecer a una característica común en 
las amiloidosis. Actualmente se están evaluando anticuerpos específicos para diferentes 
longitudes de Aβ tanto con inmunohistoquímica como con ELISA (Sepúlveda-Falla, 2011, 
comunicación personal). 
Este resultado permite hacer múltiples suposiciones. Por una parte, en la línea de la 
teoría amiloide, se podría postular que una vez se ha alcanzado un punto de saturación 
en la deposición de β-amiloide en regiones anteriores, ésta tiende a presentarse en 
regiones corticales posteriores más complejas en donde podría haber un daño celular 
distal que favoreciera nuevos depósitos protéicos y éstos serían de mayor tamaño; de ahí 
que no existan diferencias entre EA esporádico y PS1-E280A. Por otra parte, y de forma 
más coherente con la postura de este estudio, se podría pensar que el patrón de 
acumulación de depósitos Aβ en corteza es independiente del establecimiento del 
compromiso cognitivo, y que la presencia de depósitos amiloides de mayor tamaño en la 
corteza occipital no es causal del establecimiento de un cuadro de demencia; éste podría 
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depender de otros factores tales como una disminución en el metabolismo en la actividad 
cerebral metabólica o la actividad sináptica, independientemente de la etiología, como 
causa subyacente del deterioro cognitivo (Struble et al., 2010) y no la cantidad de 
depósitos proteicos, los cuales podrían ser una consecuencia secundaria. 
En el análisis de la sumatoria total del área inmunoreactiva Aβ (variable de cuantificación: 
AreaSum) se identificó mayor carga total de péptido β-amiloide en los pacientes PS1-
E280A para las cuatro regiones corticales estudiadas (frontal, temporal, parietal y 
occipital), lo que resulta consistente con los resultados esperados en el planteamiento del 
proyecto, pese a que esta acumulación no es estadísticamente diferente al nivel de 
significación alfa en ninguna de las regiones. Es decir, pese a que existe mayor 
acumulación de péptido Aβ total, no se identifica asociación entre la señal total 
inmunoreactiva y la forma de EA origen esporádico o familiar. Este hallazgo es 
importante puesto que en una comparación previa con casos esporádicos severos si se 
observaron diferencias en corteza frontal. Es posible que esto se deba a la 
heterogeneidad del grupo de los casos esporádicos de este estudio puesto que la 
muestra contiene sujetos tanto de inicio temprano como de inicio tardío, haciéndolo más 
representativo del espectro neuropatológico de la EA esporádica (Sepulveda-Falla et al., 
2011). 
Respecto a la acumulación total de péptido Aβ en regiones temporales se identificaron 
equivalencias para los dos grupos, y este hallazgo resultó interesante ya que en el caso 
de los pacientes PS1-E280A la sumatoria total del área inmunoreactiva se reportó menor 
de lo esperado en comparación con el patrón de acumulación en las demás regiones 
corticales y con el desempeño observado en pruebas de memoria. Esta observación 
apoya parcialmente la idea de que el grado de deterioro cognitivo es independiente de 
las características patológicas o del grado de compromiso amiloide. 
Se observó que los pacientes PS1-E280A presentan una mayor acumulación de β-
amiloide en cerebelo en comparación con los pacientes SAD (P=0,05). Esto está 
relacionado con una mayor patología cerebelosa reportada en EA familiar (Larner, 1997). 
Por otro lado, la presencia de una severidad variable según criterios Braak o CERAD 
indica que los casos de EA esporádico no siempre desarrollan una patología cerebelosa 
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definida, según la evolución de la distribución de las placas en el curso típico de la EA 
(Thal et al., 2002). 
En los pacientes con EA de origen esporádico se identificó mayor variabilidad intragrupo 
respecto a la acumulación de péptido en corteza frontal, con una diferencia de más de 
70.000µm² entre el sujeto con menor y el de mayor acumulación de Aβ, lo que sugiere 
que la amiloidosis identificada en corteza frontal varía sustancialmente entre pacientes y 
no tiene un patrón de agregación predecible. Esta variabilidad intragrupo la presentó el 
grupo PS1-E280A en las demás regiones analizadas, siendo mayor en corteza parietal, 
con valores que superan los 58.000µm² entre el sujeto con menor y el de mayor 
acumulación de péptido Aβ. La variabilidad en la identificación y cuantificación de la 
deposición de Aβ es lo que ha dificultado la incorporación de la cuantificación de 
inmunoseñal de Aβ en la estadificación de la EA (Braak and Braak, 1991). Sin embargo, 
también se observó variabilidad intragrupo en la carga total de pTau en los pacientes 
SAD mayor a la observada en el grupo con EA familiar en corteza frontal (diferencia de 
más de 220.000µm² entre el menor y el mayor valor), temporal (igualmente una 
diferencia de más de 220.000µm²) y occipital (diferencia de casi 300.000 µm²). 
Particularmente para este grupo de pacientes el papel de factores epigenéticos 
implicados en esta variabilidad podría ser objeto de estudio de futuras exploraciones. 
Estudios recientes han sugerido que los mecanismos epigenéticos, entre los que se 
cuentan la metilación de ADN y modificaciones en las histonas, pueden influir en la 
transcripción de genes y tener una importante influencia en el curso y desarrollo de la 
enfermedad de Alzheimer esporádico. Específicamente, se ha estudiado el papel de la 
metilación en la región promotora de los genes MAPT, PSEN1 y APP y los cambios 
asociados a la edad en la patofisiología del la EA para tejido humano cerebral 
postmortem, modelos animales y cultivos celulares (Chouliaras et al., 2010), y se han 
llevado a cabo estudios multigenes de hipometilación y efectos dietarios con genes Aβ-
relacionados en cultivos celulares de células endoteliales murinas y en neuroblastoma 
humano, fosforilación de Tau en reacción a metilación citoplásmica, ciclos aberrantes de 
apoptosis celular y cambios inflamatorios (Mastroeni et al., 2011), sin embargo hasta la 
fecha ningún estudio ha intentado rastrear sistemáticamente variaciones epigenéticas 
entre regiones cerebrales específicas y correlacionar esos datos con metilación de ADN 
en tejido periférico de un mismo individuo (Mill, 2011). Actualmente está en patente una 
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aplicación que utiliza marcadores epigenéticos como potenciales herramientas 
diagnósticas y biomarcadores para enfermedad de Alzheimer (Rogers et al., 2011) y se 
está discutiendo respecto al impacto de factores en el estilo de vida que pueden causar 
cambios epigenéticos e influir en el desarrollo de la enfermedad y las posibilidades de 
tratamiento farmacológico con inhibidores específicos algunos de los cuales han sido 
aprobados para uso terapéutico en cáncer (Balazs et al., 2011). 
Los resultados de este estudio confirmaron observaciones previas en pacientes 
portadores de la mutación PS1-E280A, que reportan mayor señal pTau immunopositiva 
en forma de filamentos de neurópilo y neuritas distróficas comparados con pacientes 
SAD, quienes muestran un incremento en la cantidad de ovillos neurofibrilares clásicos 
(Sepulveda-Falla et al., 2011). Análisis ultraestructurales y morfométricos en los 
pacientes PS1-E280A habían mostrado la presencia de ovillos neurofibrilares 
periaxonales aislados y asociados a placas Aβ en la capa celular granular y depósitos 
pTau en la capa molecular del cerebelo. El análisis morfométrico confirmó mayor 
acumulación de tau hiperfosforilada del cerebelo de los pacientes con la mutación, 
identificando su presencia en la capa molecular comparados con los pacientes SAD 
quienes mostraron una señal inmunoreactiva con un área promedio menor. Esta 
observación durante la cuantificación de la concentración de tau hiperfsforilada se 
encontró estadísticamente diferente al nivel de significación alfa en corteza frontal, 
parietal, occipital y cerebelo. 
A pesar de que los pacientes PS1-E280A presentan mayor carga total de pTau, la 
variabilidad intragrupo en los pacientes SAD es mayor y se registró en corteza frontal, 
temporal y occipital. Las regiones donde PS1-E280A mostró variabilidad intragrupo son 
corteza parietal y cerebelo. Resulta llamativo que las regiones de carga total pTau 
variable no sean compartidas por los grupos. 
No se encontraron diferencias significativas en peso encefálico ni duración de la 
enfermedad. Sobre esta última, algunos casos esporádicos carecían de dato pero 
probablemente eso no afecte la observación puesto que ya se ha reportado duración 
similar de la demencia independiente de la etiología (Acosta-Baena et al., 2011). Si bien 
no fue significativo, existe una tendencia a menor peso encefálico en los casos familiares. 
Previamente se ha observado mayor grado de atrofia en EA familiar y se considera 
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característica de esta forma de Alzheimer (Larner and Doran, 2006a). La comparación 
para la edad al deceso resultó significativa, lo que es consistente con las características 
típicas de estas dos formas de EA. 
Un análisis correlacional exploratorio permitió identificar características de grupo, 
específicamente, al análisis de tablas multidimensionales de contingencia para las 
variables neuropatológicas y demográficas se encontró una relación negativa entre la 
duración de la enfermedad y la acumulación de pTau en corteza temporal y se identificó 
como una correlación exclusiva de los pacientes esporádicos. Esta asociación puede 
deberse a que el patrón de fosforilación de Tau es distinto en familiares y esporádicos 
(Sepulveda-Falla et al., 2011) y permite suponer que en los casos SAD la patología de 
pTau puede ser relativa o predictiva a severidad y por consiguiente a duración de la 
enfermedad. 
En este grupo también se encontraron asociaciones confirmando la coherencia de la 
patología. Concretamente, en los pacientes esporádicos, mayor estadificación Braak se 
relaciona con menor duración de la enfermedad (en años), mayor acumulación de pTau 
en corteza parietal se relaciona con menor duración de la enfermedad y un mayor conteo 
de depósitos pTau en corteza frontal y por ende de ovillos neurofibrilares, se asocia con 
mayores depósitos en otras regiones corticales como corteza temporal, parietal y 
occipital. 
En los pacientes portadores de la mutación PS1-E280A se identificó una relación inversa 
entre peso encefálico, duración de la enfermedad, y edad al deceso, lo que confirma lo 
descrito tradicionalmente para la EA, y es que los pacientes cuya edad al momento de la 
muerte es mayor han cursado con un cuadro demencial de mayor duración y éste se 
asocia con un menor número de células cerebrales que se manifiestan con un curso 
típico de deterioro cognitivo. 
Una correlación inesperada se observó entre pTau en corteza temporal y peso 
encefálico, revelando que los pacientes PS1-E280A con mayor patología neurofibrilar en 
regiones temporales poseían a su vez mayor masa encefálica total. Este hallazgo 
sorpresivo permitiría establecer la hipótesis de que, al menos para esta forma familiar de 
la enfermedad, la presencia de patología neurofibrilar en regiones temporales obedece a 
un evento fisiológico protector, ya que la hiperfosforilación de Tau es una consecuencia 
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neurodegenerativa del efecto de la mutación en el metabolismo celular, y y su severidad 
impediría la extensión del daño a otras áreas corticales. Este resultado debe explorarse 
posteriormente con una muestra mayor de pacientes, pero por el momento parece 
confirmar una diferencia definitiva entre los dos grupos. 
6.3. El problema de la relación entre la clínica y la imagen 
En la comparación neuropsicológica se observaron diferencias significativas en los 
puntajes absolutos en memoria, particularmente en el recobro inmediato, en la tarea de 
memoria de palabras y el recobro a largo plazo. Este hallazgo es coherente con 
observaciones anteriores con respecto a estas dos formas de EA utilizando esta batería 
neuropsicológica (Rosselli et al., 2000). Recientemente se ha observado peor 
desempeño por parte de portadores sintomáticos y asintomáticos de PS1-E280A en 
pruebas específicas de memoria a corto plazo y memoria visual; además los sujetos 
sintomáticos han mostrado peor desempeño en memoria visual al ser comparados con 
casos de EA esporádica (Parra et al., 2010) y (Parra et al., 2011). 
La comparación de  sujetos con EA de inicio tardío (LOAD) y EA de inicio temprano 
(EOAD) pareados por severidad clínica y puntajes en escalas de CDR ha mostrado que 
los pacientes EOAD presentan mayor atrofia neocortical en regiones temporoparietales, 
mientras que los pacientes LOAD presentan mayor atrofia hipocampal y en ambos casos, 
los resultados son independientes del genotipo ApoE (Frisoni et al., 2005). Se ha descrito 
previamente que los factores genéticos juegan un papel importante en la patogénesis de 
la EA de inicio temprano, mientras que en el caso de la EA de origen esporádico e inicio 
tardío no es claro el proceso de patogénesis y el riesgo de desarrollar la enfermedad 
puede aumentar sustancialmente por efecto de determinados factores ambientales entre 
ellos la edad y la exposición a estresores celulares; por lo que las observaciones 
reportadas sugieren que ambos factores, tanto genéticos como ambientales, predisponen 
de forma diferencial las regiones neocorticales y límbicas al desarrollo de neuropatología 
asociada a la enfermedad de Alzheimer. Se observó que si bien los pacientes SAD 
presentan variabilidad neuropatológica, los pacientes FAD presentan mayor variabilidad 
en desempeño cognitivo global. 
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Teniendo en cuenta que la progresión del deterioro cognitivo es mayor en la EA familiar, 
particularmente en las mutaciones PS1, inicialmente se esperaba que el índice de atrofia 
cortical en las imágenes por resonancia fuera significativamente mayor en los pacientes 
con la mutación E280A comparados con EA esporádico. Adicionalmente se esperaba 
identificar la presencia de anormalidades en sustancia blanca. 
El hallazgo de un caso atípico de EA esporádico (SAD 78) durante la comparación 
imagenológica llama especial atención sobre las dificultades que se presentan para el 
establecimiento de un diagnóstico preciso fundamentado exclusivamente en el análisis 
imagenológico o en el reporte clínico del caso (Dubois et al., 2010). Se analizaron dos 
registros de evaluación neurológica postmortem en los que se reconstruyó la historia 
clínica con ayuda del cuidador. En un primer reporte se indica una impresión diagnóstica 
de Demencia Tipo Alzheimer esporádico de inicio temprano apoyado por el compromiso 
en memoria y un diferencial para Enfermedad de Cuerpos de Lewy de origen esporádico 
que se soportaría debido a la presencia de alucinaciones visuales, alucinaciones 
sensoriales y síntomas motores (Gurd et al., 2000), (Metzler-Baddeley, 2007), no 
obstante, en el segundo reporte postmortem una nueva reconstrucción de la historia 
consideró los hallazgos clínicos comportamentales como relevantes y se estimó un 
nuevo diagnóstico posible de Demencia Frontotemporal (DFT) de origen esporádico 
basado en la presencia de comportamientos obsesivos, agresión severa, desinhibición, 
irritabilidad, impulsividad y exhibicionismo.  
De acuerdo con los criterios clínicos del consenso Lund-Manchester para diagnóstico de 
la DFT (Lund and Manchester Groups, 1994) ésta debe tener un inicio insidioso y 
progresión lenta, manifestado con trastornos de la conducta tales como pérdida temprana 
de las habilidades sociales, signos tempranos de desinhibición, rigidez e inflexibilidad 
mental, hiperoralidad (entre lo que se cuenta consumo excesivo de alcohol) y síntomas 
afectivos. El diagnóstico se refuerza por el inicio antes de los 65 años de edad, parálisis y 
debilidad muscular que se relaciona con enfermedad de neurona motora. 
Sin embargo dentro de las características diagnósticas de exclusión relativa se 
encuentran antecedentes típicos de alcoholismo crónico, hipertensión sostenida, 
desorientación espacial precoz y mioclonías. La historia de la paciente indicaba 
antecedentes personales de HTA durante 30 años (apoyada por la presencia de placas 
Bibliografía 121 
 
 
ateromatosas en las arterias del polígono de Willis al análisis encefálico macroscópico 
postmortem), dislipidemia e ingesta de licor durante 40 años hasta la embriaguez, 
desorientación espacial de inicio diez años previos al fallecimiento y mioclonías en tronco 
y extremidades dos años antes. Se esperaría además en exámenes paraclínicos un 
electroencefalograma normal pese la presencia de demencia clínicamente aparente y en 
la historia se reportaba un EEG anormal por lentificación cortical difusa de ondas theta. 
Durante la lectura cualitativa de las placas de esta paciente realizada para la 
comparación imagenológica, se observó atrofia Frontotemporal moderada, sin cambios 
en sustancia blanca, evidencia de atrofia de lóbulos temporales y leve ventriculomegalia 
compensatoria. Esto de nuevo soportaría parcialmente el diagnóstico de DFT por cumplir 
con los criterios de cambios macroscópicos que incluyen: leve atrofia simétrica de las 
circunvoluciones de los lóbulos frontales y temporales anteriores y ensanchamiento del 
sistema ventricular frontal, pero estas alteraciones macroscópicas se han reportado 
también presentes en otras patologías, incluyendo la variable frontal de la Enfermedad de 
Alzheimer (Johnson et al., 1999), (Woodward et al., 2010) la cual también tiene 
características comportamentales (desinhibición social, aplanamiento emocional, 
expresiones verbales estereotipadas, entre otras) que son suficientes para impulsar un 
primer diagnóstico de Demencia Frontotemporal (Larner, 2006). 
El diagnóstico histológico definitivo de la Demencia por Cuerpos de Lewy se basa en la 
presencia de inclusiones citoplasmáticas eosinófilas en las neuronas corticales 
denominadas cuerpos de Lewy, cuyo principal componente es la α-sinucleína (Ubhi et al., 
2010). Si bien para el análisis neuropatológico de los casos durante la práctica en el 
Instituto de Neuropatología de la Universitätsklinikum Hamburg-Eppendorf se disponía 
también de muestras de tejido con tinción inmunohistoquímica para α-sinucleína, éstas 
no hacían parte de los objetivos en el apartado de mediciones morfométricas por lo que 
no se realizó cuantificación con ellas y a la fecha no es posible determinar si la presencia 
moderada de placas de amiloide y el escaso conteo de ovillos neurofibrilares en regiones 
neocorticales para este caso se debe a la variabilidad neuropatológica al interior del 
grupo de EA esporádico. 
La presencia de múltiples diagnósticos posibles en este caso a partir de la reconstrucción 
de la historia supone limitaciones marcadas en la sensibilidad de los criterios clínicos 
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para estimar diferencias precisas entre entidades neurodegenerativas relacionadas, 
particularmente en pacientes que se encuentran en fases avanzadas de la enfermedad o 
de manifestación atípica y que no cumplen con los criterios tradicionales para demencias. 
Se ha descrito por ejemplo que las alucinaciones visuales, los signos extrapiramidales, y 
los cambios cognitivos fluctuantes como parte de los criterios clínicos para el diagnóstico 
de la Demencia por Cuerpos de Lewy son de mínima utilidad en casos de demencia 
severa (Nelson et al., 2010a). 
Revisiones retrospectivas de las historias clínicas de casos neuropatológicamente 
confirmados han permitido la revisión de los criterios diagnósticos para enfermedad de 
Alzheimer (de Jager et al., 2010) y para la variante comportamental de la Demencia 
Frontotemporal (Rascovsky et al., 2011) con el fin de incrementar la sensibilidad y 
especificidad de los criterios y optimizar el diagnóstico reduciendo la imprecisión 
observada frente a diferentes presentaciones clínicas. Revisiones a la validez, fiabilidad y 
viabilidad de las escalas de clasificación clínica de la demencia (Olde Rikkert et al., 2011) 
también permitirían una diferenciación precisa de la enfermedad de Alzheimer en fases 
preclínicas y predemenciales. 
La comparación imagenológica de los casos que se disponían para este estudio reveló 
que tanto pacientes portadores de la mutación PS1-E280A como pacientes esporádicos 
presentan atrofia cortical e hipocampal, ventriculomegalia y en menor medida lesiones de 
sustancia blanca. Estas observaciones son consistentes con una descripción previa de 
las principales características morfológicas en los cerebros de los pacientes del grupo 
familiar (Lopera et al., 1999).  
Debido a las características de la atrofia y a la distancia interuncal reportada inicialmente 
(˂30mm), y conforme a la lectura ciego a los datos clínicos, se estimó que el paciente 
PS1-E280A del cual se disponían imágenes cumplía con criterios diagnósticos para MCI. 
Estos resultados resultan particularmente interesantes porque se ha descrito que en 
fases sintomáticas, los pacientes con la mutación E280A presentan diferencias 
significativas en la distancia interuncal, asociada a la pérdida de volumen hipocampal y 
amígdala, el tamaño de las astas temporales, atrofia lobular y ventriculomegalia, lo que 
sugiere que a pesar de que la mutación es causativa para la enfermedad de Alzheimer, 
algunas de sus características patológicas macroscópicas no son invariables durante el 
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curso de la enfermedad. No obstante, a la lectura se identificó la presencia de la fisura 
perihipocampal, y este parámetro se ha descrito como un hallazgo claro en los pacientes 
con EA de inicio temprano asociado a la mutación en PS1 E280A (Lopera et al., 1999). 
Recientemente, se ha demostrado la detección de cambios estructurales incluso una 
década antes del inicio del decline clínico cognitivo de sujetos quienes desarrollaron EA 
probable en el transcurso de diez años (Tondelli et al., 2011) y que estos cambios se 
localizan en regiones afectadas por la patología, lo que confirma que las imágenes si 
resultan útiles en el estudio diagnóstico y seguimiento de la EA de inicio temprano; no 
obstante, de acuerdo a lo observado en el apartado de comparación imagenológica de 
este estudio, se puede suponer que si bien las imágenes sirven para caracterizar EA de 
controles, un análisis semicuantitativo de las imágenes diagnósticas resulta insuficiente 
para establecer diferencias entre la enfermedad de Alzheimer de origen familiar y la EA 
de origen esporádico. Más aún, el análisis cualitativo ciego de imágenes de TAC no es 
útil para la caracterización de sujetos con enfermedad de Alzheimer de origen familiar, 
los cuales poseen un patrón de atrofia estable y características clínicas comunes. Es 
necesario que en estudios posteriores de este tipo, se incremente la n a un tamaño 
representativo y se considere el uso de técnicas de medición más precisas como la 
morfometría basada en vóxels (Kim et al., 2011b) y en tensores (Wang et al., 2011), 
volumetría hipocampal (Gosche et al., 2002), (Mortimer et al., 2004), (Kim et al., 2011a) 
que evalúan atrofia y variaciones posicionales del hipocampo, y mediciones de grosor 
cortical (Sabuncu et al., 2011) que permiten caracterizar la tasa de atrofia cerebral 
regional específica a través de etapas presintomáticas, deterioro cognoscitivo leve y 
demencia. 
El análisis exhaustivo de imágenes de resonancia magnética combinando múltiples 
técnicas de análisis estructural ha mostrado tener un mayor poder predictivo en la 
detección y clasificación de EA temprano (Wolz et al., 2011).Lo que indica que una 
clasificación más estable y fiable se lograría al combinar estrategias de investigación, y 
que la incorporación de información desde diferentes modalidades imagenológicas y con 
diferentes propiedades funcionales tiene el potencial de mejorar el diagnóstico clínico y la 
evaluación del tratamiento de la EA (Dai et al., 2011). 
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Se ha descrito la presencia de al menos cuatro posibles patrones de atrofia a partir del 
análisis de pérdida de volumen cerebral utilizando morfometría basada en vóxels que 
cuestionan sobre la presencia de una única entidad clínica o una única progresión en la 
enfermedad de Alzheimer (Shiino et al., 2006). Estos hallazgos, junto con los de estudios 
que reportan subtipos neuropatológicos con distintas características clínicas (Murray et 
al., 2011) y la implementación de nuevas técnicas de medición, conducirían a 
investigaciones que permitan entender porqué los pacientes con enfermedad de 
Alzheimer poseen un patrón jerárquico variable de progresión de la atrofia que en 
ocasiones no es comparable con el esquema de estadificación de Braak y en ocasiones 
no correlaciona con la manifestación clínica; y evaluar entonces si las lesiones 
neuropatológicas observadas al interior de los subtipos tienen un papel causativo en la 
enfermedad, o si por el contrario, corresponden a cambios morfológicos ulteriores en 
respuesta a un proceso patológico que cursa con un cuadro demencial en fases 
preclínicas, e inicia varias décadas antes de la manifestación de los síntomas. 
Se han documentado comparaciones entre pacientes con formas familiares (FAD) y 
esporádicas (SAD) de enfermedad de Alzheimer que no arrojan diferencias notables en 
características clínicas, incidencia de factores de riesgo para el cuadro demencial, o 
características en imágenes de MRI o PET (Duara et al., 1993). La comparación 
semicuantitativa de la densidad de ovillos neurofibrilares y placas seniles en áreas 
corticales, amígdala, hipocampo, giro parahipocampal y cerebelo, con correcciones por 
edad de inicio y duración de la enfermedad, no ha mostrado diferencias en los puntajes 
de severidad entre pacientes FAD y SAD (Nochlin et al., 1993), por lo que hasta hace 
una década no se había acumulado evidencia suficiente que indicara que ciertas 
características neuropatológicas de los sujetos FAD son diferentes a las de los sujetos 
SAD. 
El uso de inmunohistoquímica y microscopía laser confocal ha revelado que los depósitos 
β-amiloide están presentes de forma consistente en todos los casos FAD y SAD 
(incluyendo individuos FAD/PS1 en estado preclínico) y su morfología es indistinguible 
pese a que difieren en el péptido ( 40 – 42) y el porcentaje de área cortical ocupada 
por estos depósitos es mayor en los cerebros FAD comparados con los SAD (Lippa et al., 
2000). En regiones corticales, específicamente, los niveles de 40 soluble e insoluble y 
los de 42 soluble difieren tanto en distribución como en patrón de deposición y pueden 
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existir variaciones incluso al interior de las formas familiares. En cerebros de pacientes 
con mutaciones en PS1, las dos formas insolubles del péptido son significativamente 
menores en comparación con los niveles registrados en SAD para las cuatro regiones 
40 tiende a ser menor en 
corteza frontal y occipital comparados con pacientes con mutaciones en APP (Hellstrom-
Lindahl et al., 2009a). 
Este estudio se propuso evaluar si las diferencias observadas entre las características 
clínicas, neuropatológicas e imagenológicas entre la enfermedad de Alzheimer 
esporádico y la mutación en PS1 E280A son significativas, y para ello partió de la 
hipótesis de que la enfermedad de Alzheimer esporádico de inicio tardío puede ser 
entendida como una entidad clínica con un proceso y características neuropatológicos 
diferenciables de la enfermedad de Alzheimer familiar de inicio temprano. Para esta 
comparación, los grupos se asumieron como independientes y no como subtipos de la 
misma enfermedad. 
Se observó de forma consistente que menor edad al momento del establecimiento del 
cuadro clínico se relaciona con mayor duración de la enfermedad y que el peso cerebral 
correlaciona inversamente con la duración de la enfermedad. En general, se encontró 
que tanto para los casos FAD como para los SAD incluidos en la muestra, se registra 
mayor prevalencia de mujeres, quienes son afectadas más frecuentemente de lo 
esperado teniendo en cuenta la relación hombre/mujer en la población general ubicada 
en el mismo rango de edad. 
Las formas familiares de la enfermedad se han asociado a un adelgazamiento de la 
corteza posterior de asociación, corteza frontal e hipocampo (Apostolova et al., 2011), y 
la técnica neuroimagenológica más utilizada para investigar estos cambios estructurales 
y de neurodegeneración en pacientes con EA es la resonancia magnética nuclear. 
Numerosos estudios han investigado las diferencias entre pacientes con EA, deterioro 
cognoscitivo leve, y controles, evaluando volumen cerebral global y local, morfología 
tisular, y tasa de atrofia a partir de una variedad de técnicas manuales y automatizadas 
(Cohen and Sweet, 2011). Debido a la limitación en la cantidad y formato de los registros 
imagenológicos disponibles para el estudio, no fue posible realizar una comparación a 
partir de volumetría automatizada que permitiera evaluar diferencias entre la forma 
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esporádica de la enfermedad y los pacientes sintomáticos portadores de la mutación. La 
lectura cualitativa y semicuantitativa de las imágenes de resonancia magnética funcional 
no fue de utilidad para la caracterización de subtipos o la estimación de diferencias 
morfológicas específicas entre los dos grupos. El hallazgo más importante en este 
estudio desde el punto de vista neuropatológico es la evidencia de que los pacientes 
portadores de la mutación cuyo peso encefálico total fue mayor al análisis postmortem, 
poseían también mayor patología neurofibrilar en regiones temporales, región que se ha 
sugerido como marcador clínicopatológico de la EA. Este resultado parece confirmar la 
hipótesis propuesta de que las dos formas de enfermedad no obedecen realmente a 
variantes de una misma entidad neurodegenerativa, sino que son dos fenómenos que 
comparten características histopatológicas y clínicas. Más aún, estos resultados podrían 
replantear la postura tradicional, al menos en esta forma hereditaria de EA, de que la 
patología neurofibrilar es un evento primario en la génesis de la enfermedad. Se propone 
como postura alternativa la hipótesis de que la fosforilación de tau y la formación de 
ovillos neurofibrilares en corteza cerebral, puedan tener un papel protector en las formas 
de herencia autosómica dominante que es simulado pobremente por la forma esporádica 
y más común de la enfermedad. 
6.2 Recomendaciones 
Una pregunta que ha surgido en los últimos años y que es pertinente para los estudios 
clínico patológicos, es si los sujetos con EA de herencia autosómica dominante deben 
ser incluidos en los ensayos clínicos (Szigeti and Doody, 2011a). Pese a los múltiples 
intentos por identificar diferencias clínicas, neuropsicológicas, imagenológicas, 
patológicas, y de marcadores biológicos entre FAD y SAD, en el campo clínico estos 
pacientes son diferenciados únicamente con base en la edad de inicio, considerando el 
punto de corte arbitrario de 65 años, propuesto hace más de 20 años (Amaducci et al., 
1986). Si bien existe acuerdo en que los casos familiares exhiben un perfil 
clínicopatológico diferencial en relación a los casos esporádicos, estas diferencias no son 
consistentes y con frecuencia se presenta una significativa variabilidad e incluso traslape 
entre los dos grupos, lo que soporta la idea de una heterogeneidad al interior de una 
única enfermedad.  
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La inclusión de los casos familiares podría aumentar el poder predictivo respecto a la 
eficacia de terapias, especialmente las basadas en beta amiloide; sin embargo, su 
inclusión debe ser dependiente de la naturaleza de la mutación causativa, la droga 
utilizada, y los objetivos del estudio. Actualmente se conocen más de 200 mutaciones 
causativas entre PS1, PS2 y APP, y predecir el impacto de todas esas mutaciones en la 
eficacia farmacológica aún es difícil (Grill and Ringman, 2011).  
Los estudios preclínicos disponibles hasta la fecha son insuficientes para justificar una 
exclusión de los casos portadores de mutaciones causativas para la enfermedad. A la 
conclusión que se ha llegado es que mientras no existan suficientes estudios 
concluyentes que incluyan únicamente a los portadores de mutaciones o que se les 
reconozca como una entidad separada, estos individuos no deben ser excluidos 
categóricamente de los ensayos clínicos (Szigeti and Doody, 2011b). El reto para esta 
generación de investigadores es justamente esclarecer las diferencias entre las dos 
formas de patología que conduzcan a ensayos clínicos pertinentes para las dos 
poblaciones. 
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